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K U R Z Z U S A M M E N FA S S U N G
Zur Anfertigung von komplexen dreidimensionalen Strukturen fu¨r Anwendungen
in der Photonik, Mikrofluidik oder Medizintechnik sind dreidimensionale Lithogra-
fieverfahren von besonderer Bedeutung. Eine vielversprechende Methode ist dabei
das Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation. Diese ermo¨glicht es
innerhalb eines Prozessschritts dreidimensionale Strukturen mit einer Genauigkeit im
Submikrometerbereich zu generieren. Dafu¨r wird ein Laserstrahl mit einer Wellenla¨nge,
die sich fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation eignet, in ein fotoempfindliches Material
fokussiert. Im Bereich des Fokus kommt es bei einer ausreichend hohen Strahlungsin-
tensita¨t zu einer punktuellen Modifikation des Materials. Durch Verfahren des Fokus im
Material ko¨nnen zuvor definierte dreidimensionale Objekte pra¨zise angefertigt werden.
Das Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation hat somit den Vorteil,
dass beliebige Formen unabha¨ngig von einer Schicht fu¨r Schicht Herstellung und mit
einer hohen Genauigkeit hergestellt werden ko¨nnen. Die charakteristische punktuelle
Ausha¨rtung des Materials und die daraus resultierende lange Herstellungszeit fu¨r
makroskopische Objekte begrenzen bislang jedoch die Anwendbarkeit.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Zwei-Photonen-Polymerisation als Metho-
de zur Herstellung medizintechnischer Funktionselemente verwendet und zugleich
betrachtet, wie der Herstellungsprozess dabei deutlich optimiert und mit weiteren
Methoden in hybriden Verfahren kombiniert werden kann. Zuna¨chst wurde vertiefend
auf den Herstellungsprozess eingegangen. Dabei wurde das Gesamtsystem zur Ferti-
gung von dreidimensionalen Objekten verbessert und das Polymerisationsverhalten
verschiedener fotoempfindlicher Materialien untersucht. Zudem wurden Konzepte
zur Optimierung des Verfahrens betrachtet. Es wurde eine zeitsparende Single-line
single-pass Schreibtechnik zur Herstellung von makroskopischen Geru¨ststrukturen
umgesetzt. Das Verhalten von Fibroblasten auf diesen Strukturen wurde studiert und
Zelladha¨sion, Zellproliferation und dreidimensionales Zellwachstum beobachtet. Durch
die Vereinigung des Laserdirektschreibens von Mikronadeln und des Erzeugens von
Mikrokana¨len mittels Ultrakurzpulslaser wurde u¨berdies ein neuer aussichtsreicher
Ansatz zur Herstellung mikronadelbasierter Systeme demonstriert. Ein in dieser Arbeit
pra¨sentiertes hybrides Verfahren, welches Laserdirektschreiben und Stereolithografie
kombiniert, ermo¨glicht daru¨ber hinaus eine pra¨zise und schnelle Fertigung von makro-
skopischen dreidimensionalen Objekten mit hochaufgelo¨sten funktionalen Merkmalen
und erweitert damit das Anwendungsspektrum der Zwei-Photonen-Polymerisation im
Bereich der Medizintechnik.
iii
A B S T R A C T
Three-dimensional lithography processes enable the fabrication of complex three-
dimensional structures for photonic, microfluidic or medical applications. Laser direct
writing via two-photon polymerization is a promising method to realize these structures.
It is used to generate three-dimensional structures with an accuracy of sub-micrometer
during a single process step. A laser beam with a wavelength suitable for two-photon
polymerization is focused into a photosensitive material. If the light intensity around
the focal point is high enough, the material is polymerized by pinpoint modification.
Three-dimensional pre-defined structures are precisely fabricated by moving the focal
point through the material. Thus, the advantages of laser direct writing via two-photon
polymerization are high precision and a fabrication of arbitrary structures regardless
of layer by layer fabrication. Nevertheless, the point-by-point fabrication leads to high
production times and so far limits the applicability.
In the present thesis, two-photon polymerization has been used as a method to
fabricate medical devices. Significant improvements in the fabrication process and the
combination of this method in hybrid approaches are shown. The two-photon polymer-
ization process, several photosensitive materials and new concepts for optimizing the
process are addressed. Furthermore, a fast single-line single-pass fabrication process
is introduced to fabricate macroscopic scaffolds. A cell study analyzes the cellular
behavior of fibroblasts on these scaffolds and demonstrates cell adhesion, proliferation,
and three-dimensional cell growth. Moreover, combining femtosecond direct laser
written microneedles with femtosecond laser generated microfluidic channels provides
a novel and important approach in the field of microneedle-based microfluidic systems.
In addition, this thesis presents a process combining two-photon polymerization and
stereolithography for precise and fast fabrication of macroscopic three-dimensional
structures featuring microscale and nanoscale characteristics. This hybrid process
extends the applicability of the process towards larger medical devices.
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E I N L E I T U N G
Die optische Lithografie ist eine Schlu¨sseltechnologie unserer Zeit, die unsere Ge-
sellschaft maßgeblich beeinflusst. Kompakte Computer und Mobiltelefone gibt es
nur, weil mittels Photolithografie kleine, leistungsstarke und energieeffiziente Mikro-
chips hergestellt werden ko¨nnen. Nur durch eine aufwa¨ndige Maskenbelichtung ist
es mo¨glich feinste Strukturen innerhalb dieser Mikrochips zu erzeugen. Dieses Her-
stellungsverfahren ist jedoch auf eine zweidimensionale, fla¨chige Belichtung innerhalb
eines Belichtungsschritts limitiert. Zur Anfertigung von komplexen dreidimensionalen
Strukturen fu¨r Anwendungen in der Photonik, Mikrofluidik oder Medizintechnik sind
deshalb dreidimensionale Lithografieverfahren von besonderer Bedeutung. [1, 2]
Eine vielversprechende Methode ist dabei das Laserdirektschreiben mittels Zwei-
Photonen-Polymerisation. Diese ermo¨glicht es innerhalb eines Prozessschritts dreidi-
mensionale Strukturen mit einer Genauigkeit im Submikrometerbereich zu generie-
ren. Dafu¨r wird ein Laserstrahl mit einer Wellenla¨nge, die sich fu¨r Zwei-Photonen-
Polymerisation eignet, in ein fotoempfindliches Material fokussiert. Im Bereich des
Fokus kommt es bei einer ausreichend hohen Strahlungsintensita¨t zu einer punktuellen
Modifikation des Materials. Durch Verfahren des Fokus im Material ko¨nnen zuvor
definierte dreidimensionale Objekte pra¨zise angefertigt werden. [3]
Das Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation hat somit den Vor-
teil, dass beliebige Formen unabha¨ngig von einer Schicht fu¨r Schicht Herstellung
und mit einer hohen Genauigkeit hergestellt werden ko¨nnen. Die charakteristische
punktuelle Ausha¨rtung von Material und die daraus resultierende lange Herstellungs-
zeit fu¨r makroskopische Objekte begrenzen jedoch die Anwendbarkeit. Um dies zu
u¨berwinden gibt es bereits mehrere Ansa¨tze die Zwei-Photonen-Polymerisation mit
anderen schnelleren Verfahren zu kombinieren [4, 5]. In dieser Arbeit wird eine wei-
tere aussichtsreiche Methode betrachtet, welche Zwei-Photonen-Polymerisation und
Stereolithografie in einem effizienten hybriden Verfahren kombiniert.
Die fotoempfindlichen Materialien, die fu¨r eine Zwei-Photonen-Polymerisation in
Frage kommen, sind meistens nach der Polymerisation mechanisch stabil und zeigen
ha¨ufig Biokompatibilita¨t. Das fu¨hrt dazu, dass mit Materialien wie dem Hybridpo-
lymer OrmoComp R© unter anderem an der Herstellung von verschiedenen Funkti-
onselementen fu¨r die Medizintechnik geforscht wird [6]. Dazu za¨hlen Mikronadeln
fu¨r eine schmerzfreie und minimalinvasive Medikamentengabe und dreidimensionale
Geru¨ststrukturen fu¨r ein kontrolliertes Zellwachstum, welche im Rahmen dieser Arbeit
mittels Zwei-Photonen-Polymerisation hergestellt wurden.
Mikronadeln bieten eine Alternative zu Injektionsnadeln, die sehr ha¨ufig bei der
Verabreichung von Medikamenten und der Entnahme von Ko¨rperflu¨ssigkeiten zum
Einsatz kommen. Dabei ko¨nnen Mikronadeln nicht nur zur Gabe von Impfungen, Insu-
lin oder Hormonen verwendet werden, wie zahlreiche Studien zeigen, sondern auch
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zur Blutentnahme oder als Biosensor. Die Herstellung von geeigneten mikronadelba-
sierten Systemen ist nach wie vor sehr aufwa¨ndig und Bestandteil aktueller Forschung,
da viele Kriterien zu erfu¨llen sind. Die Nadeln selbst mu¨ssen zum einen stabil sein,
um unversehrt das Eindringen in die Haut zu u¨berstehen, zum anderen sollen sie
schmal genug sein, um ein schmerzfreies und minimalinvasives Eindringen in die Haut
zu gewa¨hrleisten. Zudem mu¨ssen die Nadeln in der Lage sein in angemessener Zeit
ausreichende Mengen an Wirkstoff in die Haut oder Ko¨rperflu¨ssigkeit aus der Haut
transportieren zu ko¨nnen. Ein wichtiger Faktor, der dabei nicht vernachla¨ssigt werden
darf, ist die Biokompatibilita¨t des Materials, aus welchem die Mikronadeln bestehen.
Die Zwei-Photonen-Polymerisation ist dazu in der Lage all diesen Herstellungskriterien
nachzukommen. [7, 8]
In gleichem Maße ist die Zwei-Photonen-Polymerisation eine pra¨destinierte Metho-
de um dreidimensionale Geru¨ststrukturen fu¨r die Gewebezu¨chtung anzufertigen. Es
ist bekannt, dass das Wachstumsverhalten von Zellen direkt durch ihre Umgebung,
auch von mikroskopischen Strukturen, beeinflusst wird. Neben besonderen Voraus-
setzungen, die notwendig sind, um die zellularen Funktionen aufrecht zu erhalten,
gibt es weitere Funktionen, welche Auswirkung auf die Adha¨sion, Ausrichtung, Mi-
gration und Proliferation von Zellen haben. Der genaue Einfluss unterschiedlicher
Faktoren ist jedoch nicht vollsta¨ndig verstanden und Teil aktueller Forschung. Die Zwei-
Photonen-Polymerisation ermo¨glicht es reproduzierbare Geru¨ststrukturen mit pra¨ziser
Ausarbeitung anzufertigen, welche einfach in ihrer Form modifiziert werden ko¨nnen
und das Potenzial haben zuku¨nftig als Grundlage fu¨r kontrolliertes dreidimensionales
Zellwachstum zu dienen. [9–11]
Die vorliegende Arbeit bescha¨ftigt sich mit der Zwei-Photonen-Polymerisation als
Methode zur Herstellung solcher medizintechnischer Funktionselemente und betrach-
tet zugleich, wie der Herstellungsprozess dabei deutlich optimiert und mit weiteren
Methoden in hybriden Verfahren kombiniert werden kann. Zuna¨chst wird auf die Zwei-
Photonen-Polymerisation vertiefend eingegangen. Dabei werden das Gesamtsystem
zur Fertigung von dreidimensionalen Objekten, das Polymerisationsverhalten verschie-
dener fotoempfindlicher Materialien und Konzepte zur Optimierung des Verfahrens
vorgestellt.
Anschließend liegt der Fokus auf der Anfertigung von medizintechnischen Funk-
tionselementen. Es wird eine zeitsparende Single-line single-pass Schreibtechnik zur
Herstellung von makroskopischen Geru¨ststrukturen eingefu¨hrt und das Verhalten von
Zellen auf diesen Strukturen untersucht. Durch die Vereinigung des Laserdirektschrei-
bens von Mikronadeln und des Erzeugens von Mikrokana¨len mittels Ultrakurzpulslaser
wird u¨berdies ein neuer Erfolg versprechender Ansatz zur Herstellung mikronadelba-
sierter Systeme gezeigt. Ein in dieser Arbeit pra¨sentiertes hybrides Verfahren, welches
Laserdirektschreiben und Stereolithografie kombiniert, ermo¨glicht zudem eine pra¨zise
und schnelle Fertigung von makroskopischen dreidimensionalen Objekten mit hoch-
aufgelo¨sten funktionalen Merkmalen und erweitert damit das Anwendungsspektrum
der Zwei-Photonen-Polymerisation im Bereich der Medizintechnik.
Diese Punkte werden in den na¨chsten sieben Kapiteln in folgender Untergliederung
behandelt.
einleitung 3
kapitel 2 befasst sich mit der theoretischen Beschreibung der Zwei-Photonen-Ab-
sorption und der Zwei-Photonen-Polymerisation in fotoempfindlichen Materiali-
en. Dabei werden die fu¨r eine fotochemische Reaktion beno¨tigte Strahlungsinten-
sita¨t, die fotochemische Reaktion selbst und unterschiedliche fotoempfindliche
Materialien betrachtet. Daru¨ber hinaus werden in einem Vergleich mit anderen
Technologien die Vor- und Nachteile der Zwei-Photonen-Polymerisation heraus-
gearbeitet. Ein U¨berblick u¨ber die aktuellen Anwendungsgebiete veranschaulicht
abschließend die vielseitigen Einsatzmo¨glichkeiten des Laserdirektschreibens
mittels Zwei-Photonen-Polymerisation.
kapitel 3 pra¨sentiert das Gesamtsystem zur Fertigung von dreidimensionalen Ob-
jekten. Dabei wird auch na¨her auf durchgefu¨hrte Verbesserungen am Aufbau
und auf Systemerweiterungen fu¨r einige der Untersuchungen eingegangen.
kapitel 4 behandelt das Polymerisationsverhalten verschiedener Materialien und
geht anschließend auf die Bestimmung von optimalen Prozessparametern ein.
Fu¨r die Hybridpolymere OrmoCore, OrmoClad und OrmoComp R© wird fu¨r eine
Wellenla¨nge von 515 nm zudem die nichtlineare Absorptionsordnung experimen-
tell ermittelt. Abschließend bescha¨ftigt sich dieses Kapitel mit der Verwendung
eines ra¨umlichen Lichtmodulators.
kapitel 5 stellt eine Single-line single-pass Technik vor, mit welcher eine signifi-
kante Zeitersparnis bei der Herstellung makroskopischer Geru¨ststrukturen mit
unterschiedlicher Porengro¨ße erzielt werden kann. Zudem wird das Wachs-
tumsverhalten von Fibroblasten an Strukturen aus OrmoComp R© betrachtet und
hierbei auf die Punkte Toxizita¨t der Strukturen, Zelladha¨sion und Zellproliferati-
on eingegangen. Es wird gezeigt, dass große Geru¨ststrukturen aus OrmoComp R©
aufgrund des beobachteten vertikalen und horizontalen Wachstums der Zellen
ein vielversprechendes Potenzial fu¨r weiterfu¨hrende Zellwachstumsstudien direkt
an der Struktur ohne zusa¨tzliche unterstu¨tzende Proteinbeschichtungen haben.
kapitel 6 beschreibt ein hybrides Verfahren, welches im Rahmen dieser Arbeit ent-
wickelt wurde und Zwei-Photonen-Polymerisation und Stereolithografie in einem
Aufbau und gemeinsamen Herstellungsverfahren vereint. Eine erste erfolgreiche
Umsetzung dieses innovativen Ansatzes wird am Beispiel von Geru¨ststruktu-
ren in einer a¨ußeren Hu¨lle demonstriert. Zudem wird anhand eines fluidischen
Systems gezeigt, dass der hybride Prozess fu¨r unterschiedliche Anwendungen
geeignet ist.
kapitel 7 geht auf einen hybriden Ansatz ein, welcher mittels Laserdirektschreiben
gefertigte Mikronadeln mit mikrofluidischen Kana¨len, generiert durch ultrakurze
Laserpulse, kombiniert. Es wird gezeigt, dass ein Lasersystem zur Herstellung
von Mikronadeln und Mikrokana¨len ausreicht. Die Anwendbarkeit der angefer-
tigten mikronadelbasierten Systeme wird anhand eines Druckversuchs und eines
Durchflusstests demonstriert.
kapitel 8 fasst abschließend die Ergebnisse dieser Arbeit zusammen und gibt
einen Ausblick zur Weiterentwicklung des Herstellungsprozesses mittels Zwei-
Photonen-Polymerisation und hybrider Verfahren mit Ultrakurzpulslaser, die das
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Potenzial haben die Anfertigung von medizintechnischen Funktionselementen
u¨ber diese Arbeit hinausgehend zu verbessern.
2
L A S E R D I R E K T S C H R E I B E N M I T T E L S
Z W E I - P H O T O N E N - P O LY M E R I S AT I O N
Das Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation ist ein Verfahren um
dreidimensionale Objekte mit einer Auflo¨sung im Bereich von Mikro- bis hin zu
mehreren zehn Nanometern anzufertigen. Hierzu werden die Eigenschaften von foto-
empfindlichen Materialien durch Bestrahlung mit geeignetem Licht, welches innerhalb
des Materials nichtlinear absorbiert wird, vera¨ndert. Grundlage fu¨r dieses Verfahren
bilden die theoretischen U¨berlegungen von Maria Go¨ppert-Mayer zur Zwei-Photonen-
Absorption aus dem Jahre 1929 [12].
In diesem Kapitel wird auf die theoretische Beschreibung der Zwei-Photonen-
Absorption und die Zwei-Photonen-Polymerisation in fotoempfindlichen Materialien
na¨her eingegangen. Dabei werden die fu¨r eine fotochemische Reaktion beno¨tigte
Strahlungsintensita¨t, die fotochemische Reaktion selbst und unterschiedliche fotoemp-
findliche Materialien betrachtet. Damit dient dieses Kapitel als Grundlage fu¨r alle
weiterfu¨hrenden Untersuchungen in den nachfolgenden Kapiteln. Daru¨ber hinaus
werden in einem Vergleich mit anderen Technologien die Vor- und Nachteile der
Zwei-Photonen-Polymerisation herausgearbeitet. Ein U¨berblick u¨ber die aktuellen An-
wendungsgebiete veranschaulicht abschließend die vielseitigen Einsatzmo¨glichkeiten
des Laserdirektschreibens mittels Zwei-Photonen-Polymerisation.
2.1 zwei-photonen-absorption
Die Zwei-Photonen-Absorption wurde von Maria Go¨ppert-Mayer bereits 1929 beschrie-
ben. Ein Atom im Grundzustand n kann nicht nur von einem Photon νnm sondern
auch von zwei Photonen ν und ν′ in einen angeregten Zustand m mit der Energie
hνnm gebracht werden (siehe Abbildung 2.1), wenn die Summe hν+ hν′ = hνnm der
Anregungstufe des Atoms entspricht. Dabei werden die beiden Photonen ν und ν′
quasi simultan absorbiert, wobei die Absorption des Photons ν das Atom in einen
virtuellen Zwischenzustand k hebt und die Absorption des Photons ν′ das Atom in
den angeregten Zustand m bringt. [12]
Der Prozess der Zwei-Photonen-Absorption la¨sst sich sowohl quantenmechanisch
durch Sto¨rungstheorie zweiter Ordnung [13, 14] als auch klassisch u¨ber Ratenglei-
chungen [15] beschreiben. Beide Betrachtungsweisen fu¨hren zu einer Absorptions-
wahrscheinlichkeit proportional zum Quadrat der eingestrahlten Intensita¨t [14]. Fu¨r
Photonen mit der gleichen Frequenz ν betra¨gt die Anzahl an absorbierten Photonen in



















Abbildung 2.1: (a) Anregung eines Atoms durch ein absorbiertes Photon und (b) Anre-
gung eines Atoms durch zwei absorbierte Photonen.
wobei σa2 der Zwei-Photonen-Wirkungsquerschnitt der Zwei-Photonen-Absorption, N
die Dichte an absorbierenden Moleku¨len und I die Strahlungsintensita¨t ist.
Alternativ kann die Absorption eines Lichtstrahls in einem Material auch als Wech-
selwirkung eines Feldes mit einem Medium angesehen werden. Daraus ergibt sich fu¨r












mit dem Realteil des Brechungsindex des Materials n und der elektrischen Suszep-
tibilita¨t dritter Ordnung χ(3). Ein Zusammenhang zwischen dem Zwei-Photonen-
Wirkungsquerschnitt aus Gleichung 2.1 und der Suszeptibilita¨t dritter Ordnung aus
Gleichung 2.2 la¨sst sich durch die Beziehung dW/dt = (dnp/dt)hν herstellen. [16]
Zur experimentellen Bestimmung des Zwei-Photonen-Wirkungsquerschnitts eines
Materials wird u¨blicherweise die A¨nderung der Intensita¨t eines in das Material ein-
gestrahlten Lichtstrahls betrachtet. Der Intensita¨tsverlust eines Lichtstrahls, welcher




= −αI − βI2 (2.3)
beschrieben werden, wobei α der lineare Absorptionskoeffizient und β = (σa2 N)/(hν)
der Absorptionskoeffizient der Zwei-Photonen-Absorption ist. Da der Zwei-Photonen-
Wirkungsquerschnitt der meisten Materialien sehr klein ist, sind sehr hohe Strahlungs-
intensita¨ten und eine vernachla¨ssigbare lineare Absorption (α ∼ 0) zur Beobachtung
der Zwei-Photonen-Absorption erforderlich. [17]
2.2 zwei-photonen-polymerisation
Damit ein Material nach einer Zwei-Photonen-Absorption von Licht polymerisiert,
sind zwei Faktoren von besonderer Bedeutung. Zum einen muss die in das Material
eingebrachte Strahlungsintensita¨t ausreichend hoch sein um eine photochemische
Reaktion auszulo¨sen, zum anderen muss das Material in der Lage sein durch eine
photochemische Reaktion zu polymerisieren. Beide Aspekte werden im Folgenden









Abbildung 2.2: Schematische Darstellung des durch ein Objektiv fokussierten Licht-
strahls und des verwendeten Koordinatensystems.
2.2.1 Intensita¨tsverteilung im Bereich des Fokus
Aufgrund der geringen Wahrscheinlichkeit fu¨r eine Zwei-Photonen-Absorption findet
eine solche Zwei-Photonen-Polymerisation nur in einem Bereich des Lichtstrahls mit
ausreichend hoher Intensita¨t statt, in dem genu¨gend Photonen absorbiert werden um
eine fotochemische Reaktion hervorzurufen. Eine entsprechende Strahlungsintensita¨t
wird in der Regel nur im dreidimensionalen Bereich des Fokus eines Ultrakurzpuls-
lasers erzielt, in dem ein definiertes Volumen, ein sogenannter Voxel, polymerisiert.
Fu¨r eine genaue Beschreibung, wie die Intensita¨tsverteilung in diesem Bereich bei
Verwendung eines Objektives mit hoher numerischen Apertur (NA) aussieht, eignet
sich das Debye-Integral [18].
Debye-Integral
Das Lichtfeld in der Na¨he des Fokus kann fu¨r ein Objektiv mit runden, rotationssym-
metrischen Linsen und einer hohen NA durch das Debye-Integral beschrieben werden.
Es ergibt sich damit an einem Punkt mit einem Abstand r2 in der x-y-Ebene senkrecht
zur optischen Achse und einem Abstand z2 entlang der optischen Achse vom Fokus
(siehe Abbildung 2.2) das Feld [18]:
















sin θ dθ, (2.4)
wobei
v = kr2 sin α und u = 4kz2 sin2 (α/2). (2.5)
Des Weiteren ist J0 (x) eine Bessel-Funktion erster Gattung der 0. Ordnung, α der
Konvergenzwinkel, der sich aus der NA bestimmen la¨sst, und P(θ) die Apodisations-




wobei P(r) die Lichtfeldverteilung u¨ber die Linsenapertur (Pupillenfunktion) ist. [18]
Fu¨r Objektive mit hoher NA la¨sst sich die Intensita¨tsverteilung im Bereich des
Fokus aus dem Betragsquadrat von Gleichung 2.4 berechnen. Allerdings ist fu¨r eine
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Untersuchung der Depolarisation eine vektorielle Betrachtung des elektromagnetischen
Feldes no¨tig. Wenn die NA und somit der maximale Konvergenzwinkel α klein ist,
kann das Feld zudem durch die paraxiale Na¨herung
sin θ ≈ θ (2.7)
vereinfacht werden.
Paraxiale Na¨herung
Durch die paraxiale Na¨herung ergibt sich fu¨r Objektive mit einer kleinen NA folgende
Intensita¨tsverteilung im Bereich des Fokus [19]:




)2 [U 21 (v?, u?) + U 22 (v?, u?)] I0 fu¨r |u?/v?| < 1 (2.8)
und





1+ V20 (v?, u?) + V21 (v?, u?)





































dimensionslose Variablen, Un (v?, u?) und Vn (v?, u?) Lommel Funktionen, a der Ra-
dius der Linsenapertur, I0 die Intensita¨t im Fokus, f die Brennweite, r2 der Abstand
in der Fokusebene senkrecht zur optischen Achse und z2 der Abstand entlang der
optischen Achse vom Fokus. Fu¨r die Intensita¨tsverteilung in der Fokusebene senkrecht
zur optischen Achse und fu¨r die Intensita¨tsverteilung entlang der optischen Achse
reduzieren sich die Gleichungen 2.8 und 2.9 auf













In Abbildung 2.3 werden mit dem Debye-Integral berechnete Intensita¨tsverteilungen
in der Fokusebene und entlang der optischen Achse fu¨r eine NA von 0, 5 und 0, 75
und eine Wellenla¨nge von 515 nm mit und ohne paraxiale Na¨herung veranschaulicht.





NA von 0,5 
(paraxial)
NA von 0,75











−1 −0,5 0 0,5 1
(b)
NA von 0,5
NA von 0,5 
(paraxial)
NA von 0,75











−4 −2 0 2 4
Abbildung 2.3: Intensita¨tsverteilungen (a) in der Fokusebene und (b) entlang der opti-
schen Achse fu¨r eine NA von 0, 5 und 0, 75 bei einer Wellenla¨nge von
515 nm mit und ohne paraxiale Na¨herung.
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Vektorielles Debye-Integral
Die vektorielle Betrachtung des elektromagnetischen Feldes fu¨r ein Objektiv mit runden,
rotationssymmetrischen Linsen ergibt sich aus dem vektoriellen Debye-Integral. An
einem Punkt mit einem Abstand r2 und einem Winkel ψ in der x-y-Ebene senkrecht
zur optischen Achse und einem Abstand z2 entlang der optischen Achse vom Fokus
kann das Feld durch [18, 20]





E0 (θ, ϕ) exp [−ikr2 sin θ cos (ϕ− ψ)− ikz2 cos θ] sin θ dθdϕ
(2.13)
mit der vektoriellen Verteilung des einfallenden elektrischen Feldes E0 (θ, ϕ) einschließ-
lich der Amplitude, Phase und Polarisation beschrieben werden. Diese Gleichung wird
fu¨r die theoretischen Berechnungen in Abschnitt 4.3.3 verwendet, um die Wirkung
einer hohen NA und der Polarisation auf die Intensita¨tsverteilung im Bereich des Fokus
zu zeigen. Eine gezielte Modifikation der Intensita¨tsverteilung bietet die Mo¨glichkeit
das durch Belichtung polymerisierte Volumen optimal auf spezifische Anwendungen
anzupassen [21, 22].
2.2.2 Fotochemische Reaktion
Zur Zwei-Photonen-Polymerisation eines Materials kommt es, wenn sich durch die
Absorption von Licht aus den Monomeren und/oder Oligomeren einer Flu¨ssigkeit feste
Polymere bilden. Die fotochemische Reaktion wird typischerweise dadurch gestartet,
dass durch eingestrahltes Laserlicht im Material freie Radikale oder kationische Radika-
le generiert werden. Dazu wird ein Photosensibilisator PS oder direkt ein Photoinitiator
PI durch Zwei-Photonen-Absorption angeregt. Dieser erzeugt entweder selbst oder
durch Reaktion mit einem Co-Initiator CI Radikale R•. Die mo¨glichen Reaktionswege
sind:
PI 2hυ−→ PI∗ −→ R•
PI 2hυ−→ PI∗ CI−→ R•
PS 2hυ−→ PS∗ PI−→ PI∗ −→ R•
(2.14)
In einem na¨chsten Schritt reagieren die Radikale mit den Monomeren M.
R• + M −→ RM• (2.15)
Die entstandenen Monomerradikale RM• verbinden sich mit weiteren Monomeren zu
gro¨ßeren Monomerradikalen und verla¨ngern damit die Polymerkette.
RM•n−1 + M −→ RM•n (2.16)
Dieser Prozess endet, sobald zwei Monomerradikale aufeinandertreffen und entweder
eine gemeinsame oder zwei Polymerketten bilden. [23–25]
RM•n + RM•m −→ RMn MmR oder RMn + RMm (2.17)
Die Polymerisation eines Photopolymers findet jedoch erst statt, wenn die Dich-
te an Radikalen im Material eine minimale Konzentration (Konzentrationsschwell-
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Abbildung 2.4: Schwellwertverhalten der Zwei-Photonen-Polymerisation fu¨r unter-
schiedliche hohe Intensita¨ten des in das Material eingestrahlten Lichts.
Lichts groß genug ist (Belichtungsschwellwert) um durch Zwei-Photonen-Absorption
genu¨gend Radikale zu generieren. Die Strahlungsintensita¨t, welche hierfu¨r beno¨tigt
wird, ist bei einer Zwei-Photonen-Absorption im Vergleich zur linearen Absorption
von einem Photon wesentlich gro¨ßer, in einer Gro¨ßenordnung von TW/cm2, da der
Zwei-Photonen-Wirkungsquerschnitt mehrere Gro¨ßenordnungen kleiner ist. Deshalb
werden meistens Ultrakurzpulslaser und Objektive mit hoher NA eingesetzt um im
Bereich des Fokus den Belichtungsschwellwert der Zwei-Photonen-Polymerisation zu
erreichen. [26]
Aufgrund dieses Schwellwertverhaltens kann bei der Zwei-Photonen-Polymerisation
durch kontrolliertes Anpassen der Laserparameter leicht oberhalb des Schwellwerts fu¨r
Polymerisation eine Auflo¨sung unterhalb des Beugungslimits erreicht werden. In Ab-
bildung 2.4 ist das Schwellwertverhalten fu¨r eine Gaußsche Intensita¨tsverteilung des in
das Material eingestrahlten Lichts mit einem Strahlradius ω veranschaulicht. Die Gro¨ße
des polymerisierten Volumens kann mit Hilfe des Konzentrationsschwellwerts der Ra-
dikale im Photopolymer und des Belichtungsschwellwertes abgescha¨tzt werden. Dafu¨r
wird angenommen, dass die Dichte an Radikalen ρR, welche durch Belichtung mit
einem Ultrakurzpulslaser erzeugt wird, durch eine einfache Ratengleichung ermittelt




σ2 (ρPI − ρR)
(hν)2
I2, (2.18)
wobei σ2 der effektive Zwei-Photonen-Wirkungsquerschnitt fu¨r die Entstehung von
Radikalen, I = I (r, z, t) die Strahlungsintensita¨t und ρPI die anfa¨ngliche Dichte an
Photoinitiatoren ist. Der effektive Zwei-Photonen-Wirkungsquerschnitt σ2 = σa2η ergibt
sich aus dem Zwei-Photonen-Wirkungsquerschnitt der Zwei-Photonen-Absorption
σa2 und einem Wirkungsgrad η, mit dem durch die Absorption ein Radikal generiert
wird. Dieser Wirkungsgrad ha¨ngt von mehreren Faktoren ab. Der Photoinitiator kann
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reaktionslos zuru¨ck in den Grundzustand zerfallen oder durch Quenching kann, unter
anderem in Verbindung mit Sauerstoff, die Erzeugung von Radikalen reduziert werden
[23, 28].
Durch Lo¨sen der Ratengleichung und genaue Angaben zur Intensita¨tsverteilung im
Bereich des Fokus kann eine Aussage zur Gro¨ße des polymerisierten Volumens im
Material getroffen werden. Dabei wird meistens eine Gaußsche Intensita¨tsverteilung an-
genommen und nicht die in Abschnitt 2.2.1 eingefu¨hrten exakteren Debye-Integrale. Ein
U¨berblick u¨ber bereits fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation verwendete fotoempfindliche
Materialien wird im na¨chsten Abschnitt gegeben.
2.2.3 Fotoempfindliche Materialien
Die fotochemische Reaktion in Abschnitt 2.2.2 zeigt, dass ein fu¨r Zwei-Photonen-
Polymerisation geeignetes Material ha¨ufig mindestens zwei Komponenten entha¨lt,
Monomere oder eine Kombination aus Monomomeren und Oligomeren, welche sich zu
Polymeren verketten, und einen Photoinitiator, welcher das eingestrahlte Laserlicht ab-
sorbiert und die Polymerisation startet. Bei der Wahl der Komponenten sind verglichen
mit der linearen Absorption von Licht weitere Bedingungen zu beru¨cksichtigen.
Das Material mit Monomeren, Oligomeren und Photoinitiator ist bei der Wellenla¨nge
des eingestrahlten Lichts transparent und der Laserstrahl wird prima¨r im Bereich des
Fokus und nicht beim Eindringen in das Material absorbiert. Außerdem sollten die
Monomere/Oligomere bei Photonen mit der halben Wellenla¨nge von den Photonen
fu¨r Zwei-Photonen-Absorption transparent sein um Verbrennungen oder Ablation
des Materials zu vermeiden. Fu¨r den Photoinitiator reicht es nicht aus, dass er die
eingestrahlten Photonen durch Zwei-Photonen-Absorption absorbiert. Er sollte einen
hohen Zwei-Photonen-Wirkungsquerschnitt aufweisen, einen hohen Wirkungsgrad
zwischen Zwei-Photonen-Absorption und der Erzeugung von Radikalen haben und
hoch reaktive Radikale generieren. [29]
Photoinitiatoren
Es gibt eine Vielzahl von Photoinitiatoren, die heutzutage fu¨r eine Zwei-Photonen-
Polymerisation eingesetzt werden. Zuna¨chst wurden aufgrund ihrer Verfu¨gbarkeit
ga¨ngige Photoinitiatoren, die fu¨r lineare Absorption konzipiert waren, eingesetzt. Die
meisten davon (unter anderem die Irgacure Serien 184, 261, 369, 651, 754, 819, 907
und Darocure Serien TPO, MBF, 1173 [30]) besitzen einen kleinen Zwei-Photonen-
Wirkungsquerschnitt, so dass hohe Laserleistungen und Belichtungszeiten no¨tig sind.
Dadurch kann es leichter zu Bescha¨digungen im polymerisierten Material kommen und
die Schreibgeschwindigkeit bei der Anfertigung von Strukturen wird stark limitiert.
Zudem ha¨ngt die Auflo¨sung der Zwei-Photonen-Polymerisation hauptsa¨chlich von
der Laserleistung und Belichtungszeit ab, wobei kleinere Laserleistungen und ku¨rzere
Belichtungszeiten zu einer ho¨heren Auflo¨sung fu¨hren. [31, 32]
Das Augenmerk bei der Herstellung von Photoinitiatoren speziell fu¨r Zwei-Photonen-
Polymerisation lag anfangs auf der Anhebung des Zwei-Photonen-Wirkungsquer-
schnitts. Die erwartete Effizienzsteigerung blieb jedoch oft aus, da der Wirkungsgrad
zwischen Zwei-Photonen-Absorption und der Erzeugung von Radikalen und die
Reaktivita¨t der Radikale zu klein war. Ein effizienter Photoinitiator zeichnet sich
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dadurch aus, dass er einen hohen Wirkungsgrad zur Generierung von reaktiven
Radikalen hat, thermisch und in der Dunkelheit stabil ist und sich gut in den restlichen
Materialkomponenten lo¨sen la¨sst. Die Polymerisation wird dabei mit Ausnahme von
SU-8 normalerweise durch freie Radikale gestartet. [29, 31]
Mit passenden Initiatoren zum Starten der fotochemischen Reaktion lassen sich
Auflo¨sungen unter 100 nm fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation erreichen. In Haske et al.
[33] wurden durch den Einsatz des Chromophors 4, 4’-bis(di-n-butylamino)biphenyl
Strukturen mit einer lateralen Linienbreite von (65± 5) nm erstellt. Durch einen zusa¨tz-
lichen Lichtstrahl zur Unterdru¨ckung des Prozesses der Zwei-Photonen-Polymerisation
erzielten Gan et al. [34] mit dem Initiator 2, 5-bis(p-dimethylaminocinn amylidene)-
cyclopentanon (BDCC) sogar Linien mit einer lateralen Linienbreite von 9 nm mit 52 nm
Auflo¨sung zwischen zwei Linien. Durch optimierte Photoinitiatoren lassen sich u¨ber-
dies abha¨ngig vom Initiator Schreibgeschwindigkeiten von 80 mm/s [31] und sogar
1000 mm/s [35] realisieren. Neben der Optimierung hin zu ho¨heren Auflo¨sungen und
schnelleren Schreibgeschwindigkeiten bekommt die Biokompatibilita¨t der Materialien
fu¨r biologische und medizinischen Anwendungen eine immer gro¨ßere Bedeutung [36].
Acrylat-Materialien
Meistens werden fu¨r die Zwei-Photonen-Polymerisation lichtha¨rtende Acrylat-Materi-
alien, Epoxid-Materialien oder organisch-anorganische Hybridmaterialien verwendet,
da sie kommerziell erha¨ltlich sind und fu¨r die Anwendung relevante Eigenschaften
aufweisen. Bereits bei der ersten mittels Zwei-Photonen-Polymerisation hergestellten
Struktur wurde ein auf Acrylat basierendes Photopolymer (SCR-500) benutzt [37].
Lichtha¨rtende Acrylat-Materialien sind aufgrund ihrer Transparenz im nahen Infra-
rotbereich und sichtbaren Bereich meistens auch bei einer Wellenla¨nge von 515 nm
anwendbar. Sie polymerisieren schnell und wa¨hrend der Ausha¨rtung entstehen inhomo-
gene Polymernetzwerke. Die generierten Strukturen zeigen Schrumpfung aufgrund der
Volumenkontraktion wa¨hrend der Polymerisation und sind chemisch und mechanisch
stabil. [29, 38]
Lichtha¨rtende Acrylat-Materialien sind fu¨r biologische und medizinische Anwendun-
gen von Interesse. Auf mittels Zwei-Photonen-Polymerisation hergestellten Geru¨ststruk-
turen wurde bereits eine gute Adha¨sion und Proliferation von Zellen festgestellt [5, 39–
41]. Die in dieser Arbeit untersuchten Materialien E-Shell 600 und IP-Dip sind Vertreter
der auf Acrylat basierenden Materialien.
Epoxid-Materialien
Das fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation am ha¨ufigsten eingesetzte Epoxid-Material
ist SU-8. Bei diesem Material findet eine kationische Reaktion statt, durch die eine
starke Sa¨ure generiert wird. Erst eine Hitzebehandlung nach der Belichtung fu¨hrt zu
Polymerisation. SU-8 ist ebenfalls im sichtbaren und nahen Infrarotbereich transparent
und die polymerisierten Strukturen sind thermisch, mechanisch und chemisch stabil.
Das ausgeha¨rtete Material ist gegenu¨ber Lo¨sungsmitteln, Sa¨uren und Basen besta¨ndig.
Zudem ist polymerisiertes SU-8 fu¨r eine permanente Verwendung geeignet und zeigt
Biokompatibilita¨t. [29, 42–44] Fu¨r optische und mikrofluidische Anwendungen ist
außerdem mr-NIL 6000 ein gute Wahl, welches bereits fu¨r die Herstellung von dif-
fraktiven optischen Elementen durch Zwei-Photonen-Polymerisation eingesetzt wurde
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[45, 46]. Neben SU-8 wird in dieser Arbeit mr-DWL als potenzielles Epoxid-Material
fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation getestet.
Organisch-anorganische Hybridmaterialien
In einem Sol-Gel-Prozess lassen sich organisch-anorganische Hybridmaterialien wie
die kommerziell erha¨ltlichen Ormocere R© (organically modified ceramic microresist)
herstellen. Dabei wird durch eine Phasentransformation aus einer Sole aus metalli-
schen Oxiden oder Alkoholaten (Pra¨kursoren) ein Gel gewonnen. Die Erzeugung von
makromolekularen hybriden Netzwerkstrukturen, welche durch Licht polymerisieren,
beinhaltet meistens eine katalytische Hydrolyse der Sol-Gel-Pra¨kursoren sowie die
Polykondensation der durch die Hydrolyse entstandenen Produkte und anderen akti-
ven Komponenten im Reaktionsmedium. Durch eine Polymerisation entsteht aus dem
Hybridmaterial ein festes Material, das Glas a¨hnlich ist. [47]
Ormocere auf Silikat-Basis besitzen ausgeha¨rtet a¨hnliche Eigenschaften wie Silikat-
glas (chemische und thermische Stabilita¨t, vergleichbare Ha¨rte) und lassen sich gut
polymerisieren. Sie haben den Vorteil, dass sie ohne zusa¨tzliche Vorbehandlung struktu-
riert werden ko¨nnen und einfach in der Handhabung sind. Auch bei diesen Materialien
ist Schrumpfung zu beobachten. Aufgrund ihrer Biokompatibilita¨t und chemischen
Tra¨gheit finden Ormocere bei der Herstellung von biomedizinischen Komponenten, z. B.
Mikronadeln, Anwendung [11, 29, 47, 48]. Die in dieser Arbeit verwendeten Materialien
OrmoCore, OrmoClad und OrmoComp R© za¨hlen zu dieser Art von Hybridmaterialien.
Die Entwicklung von Hybridmaterialien mit mehreren metallischen Alkoholaten
fu¨hrte zu einer verbesserten ra¨umlichen Auflo¨sung und verringerten Schrumpfung.
Durch Anpassen der Materialkomponenten wie Silizium, Zirkonium und Titan ko¨nnen
die mechanischen und optischen Eigenschaften des Materials vera¨ndert werden. In
der Literatur sind eine Vielzahl von Untersuchungen und Anwendungen mit dem
modifizierten Hybridmaterial SZ2080 zu finden [43, 49–51].
Positiv-Photoresiste
Im Vergleich zu den bislang beschriebenen Materialien, bei welchen es zu einer
Ausha¨rtung des Materials durch Belichtung kommt, wird bei Positiv-Photoresisten
festes Material wieder lo¨slich. Diese Materialien werden hauptsa¨chlich in der Halblei-
terindustrie benutzt und bestehen meistens aus einem Novolak und einer fotosensitiven
Substanz, beispielsweise Diazonaphthochinon. Zum besseren Auftragen der Materia-
lien auf Substrate ko¨nnen zudem Lo¨sungsmittel enthalten sein um die Viskosita¨t zu
verringern. Durch Belichtung mit einer geeigneten Wellenla¨nge startet die fotosensitive
Substanz eine Reaktion im Material und die belichteten Stellen werden lo¨slich. Das
Material an diesen Stellen kann mit einem Entwickler entfernt werden, so dass an den
unbelichteten Stellen eine Struktur stehen bleibt. [52]
Positiv-Photoresiste kommen aus der Belichtung mit ultraviolettem (UV-) Licht.
Durch Zwei-Photonen-Absorption ist es mo¨glich auch dreidimensionale Strukturen
wie innen liegende Mikrokana¨le [53], Wellenleiter [1] oder dreidimensionale inverse
Woodpile-Strukturen fu¨r photonische Kristalle [54] im Material zu erzeugen. Das posi-
tive Photoresist ma-P 1275 wird in Abschnitt 4.1 zusa¨tzlich zu den Acrylat-Materialien
E-Shell 600 und IP-Dip, den Epoxid-Materialien SU-8 und mr-DWL und den Hybrid-
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materialien OrmoCore, OrmoClad und OrmoComp R© betrachtet und dessen Eignung
fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation bei einer Wellenla¨nge von 515 nm analysiert.
2.3 vergleich mit anderen direktschreibtechniken
Das Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation, auf welches in den
vorangegangenen Abschnitten ausfu¨hrlich eingegangen wurde, ist nur eine von vielen
Technologien um Strukturen zu generieren. Neben der Zwei-Photonen-Polymerisation
gibt es weitere Techniken, die ein Direktschreiben von oder in verschiedene Materialien
ermo¨glichen. Die folgenden Kriterien hat eine Technik zu erfu¨llen, damit diese dem
Direktschreiben zugeordnet werden kann.
Das Direktschreiben schließt alle Techniken ein, mit denen in wenigen Prozessschrit-
ten eine Struktur durch Modifikation von einzelnen Punkten angefertigt wird. Die
Struktur la¨sst sich auf einer zuvor definierten Stelle auf einem beliebigen Substrat
generieren und kann durch punktuelle Abgabe von einem Material oder durch punk-
tuelle Materialmodifikation erschaffen werden. Die einzelnen erzeugten Voxel werden
dazu verwendet aus Linien, Schichten und dreidimensionalen Formen die gesamte
Struktur zu erstellen. Beim Direktschreiben arbeiten eine Bewegungssteuerung und
eine eigensta¨ndige Quelle fu¨r Material oder Energie computergesteuert zusammen um
vordefinierte Objekte anzufertigen. [55]
Techniken, die zum Direktschreiben herangezogen werden ko¨nnen, sind in Abbil-
dung 2.5 veranschaulicht. Die einzelnen Techniken werden im Folgenden erkla¨rt und
mit der Zwei-Photonen-Polymerisation verglichen. Zwei- oder Mehrphotonen-Prozesse
wie die Zwei-Photonen-Polymerisation geho¨ren zu den laserbasierten Direktschreib-
techniken. Daru¨ber hinaus gibt es Methoden, bei denen durch gezieltes Auftragen von
Material auf ein Substrat die gewu¨nschte Struktur generiert wird, und Techniken, bei
denen Material durch einen Teilchenstrahl pra¨zise auf das Substrat abgeschieden wird.
2.3.1 Materialauftragende Techniken
Die materialauftragenden Techniken zeichnen sich dadurch aus, dass die Materi-
alien erst wa¨hrend der Strukturierung auf das Substrat aufgebracht werden. Beim
Inkjet-Druckverfahren werden u¨ber einen Druckkopf, a¨hnlich wie bei einem Tinten-
strahldrucker, Tropfen einer Flu¨ssigkeit auf ein Substrat aufgetragen und anschließend
ausgeha¨rtet. Durch das Auftragen von mehreren Schichten kann hierbei auch in die
Ho¨he gedruckt werden. Im Vergleich zu anderen Verfahren kann bei diesem mit einer
hohen Schreibgeschwindigkeit und mehreren Materialien in einem Prozess gearbeitet
werden. Die Auswahl der Materialien wird jedoch dadurch eingeschra¨nkt, dass sie als
Flu¨ssigkeit u¨ber einen Druckkopf applizierbar sein mu¨ssen. [56]
Mit der elektrohydrodynamischen (EHD) Inkjet-Drucktechnologie lassen sich daru¨ber
hinaus wesentlich feinere Tropfen erzielen, da das Material nicht aus der Du¨se eines
Druckkopfs gedru¨ckt wird, sondern durch eine elektrostatische Kraft aus der Du¨se hin-
ausgezogen wird. Dafu¨r wird zwischen Substrat und Druckkopf eine hohe Spannung
angelegt. Die Tropfen, welche aufgrund der angelegten Kraft die Oberfla¨chenspannung
























Abbildung 2.5: Blockdiagramm zur Veranschaulichung verschiedener Techniken zum
Direktschreiben.
des Materials u¨berwinden und zum Substrat gelangen sind normalerweise wesent-
lich kleiner als die O¨ffnung der Du¨se. Dadurch kann eine Linienbreite von unter
einem Mikrometer erreicht werden. Zu den verwendeten Materialien za¨hlen Polymere,
metallische Nanopartikel, biologische Materialien und Metallschmelzen. Die Schreib-
geschwindigkeit ist durch die Geschwindigkeit, mit welcher das Material die Du¨se
verla¨sst, begrenzt und langsamer als bei dem zuvor vorgestellten Inkjet-Verfahren. [57]
Zum Auftragen von beliebigen Materialien eignen sich Aerosol-Druckverfahren. Das
Material wird mit Hilfe eines Zersta¨ubers zerteilt, so dass ein Aerosol aus Mikrotropfen
entsteht. Dieses wird aerodynamisch mittels eines stro¨menden Schutzgases durch
einen die Stro¨mung fu¨hrenden Druckkopf fokussiert und damit das Material auf ein
Substrat aufgetragen. Dabei ist die kinetische Energie klein genug um auch biologische
Materialien ohne Scha¨digung der enthaltenen lebenden Zellen auftragen zu ko¨nnen.
Die Gro¨ße der Tropfen liegt meistens in einem Bereich von 1 bis 5 µm.
Eine weitere Technik ist die Dip-Pen Nanolithografie. Hierbei wird die Spitze ei-
nes Rasterkraftmikroskops in ein Material eingetaucht um molekulare Strukturen
wie Proteine, Polymere, DNA oder aktive Enzyme durch Kapillartransport auf ein
Substrat zu transferieren. Die molekularen Strukturen breiten sich dann solange in
einer du¨nnen Schicht auf dem Substrat aus, bis die Ausbreitung durch chemische
Bindung der Strukturen an das Substrat beendet wird. Mit dieser Technologie lassen
sich zweidimensionale Strukturen mit sub-Mikrometer Auflo¨sung herstellen. [58]
Das Inkjet-Druckverfahren ist von den vorgestellten materialauftragenden Techni-
ken die schnellste und es ko¨nnen damit schneller große dreidimensionale Strukturen
hergestellt werden als mit der Zwei-Photonen-Polymerisation. Allerdings erreicht
dieses Verfahren bei Weitem nicht die Auflo¨sung der Zwei-Photonen-Polymerisation
von etwa 100 nm. Mit der EHD Inkjet-Drucktechnologie und der Dip-Pen Nanoli-
thografie sind Auflo¨sungen im Bereich der Zwei-Photonen-Polymerisation mo¨glich
und die Schreibgeschwindigkeiten sind a¨hnlich. Dennoch hat die Zwei-Photonen-
Polymerisation gegenu¨ber allen materialauftragenden Technologien den Vorteil, dass
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sie aufgrund der Polymerisation im Bereich des Fokus eines Laserstrahls nicht an eine
Schicht fu¨r Schicht Herstellung gebunden ist und beliebige dreidimensionale Ko¨rper
generiert werden ko¨nnen.
2.3.2 Teilchenstrahlbasierte Techniken
Alternativ ko¨nnen Strukturen mit einem Teilchenstrahl generiert werden. Der Energie-
eintrag eines fokussierten Ionenstrahls oder eines Elektronenstrahls kann dazu genutzt
werden mit einem Prozessgas, welches u¨ber das Substrat gespru¨ht wird, zu wechselwir-
ken. Die Aufspaltung eines im Prozessgas enthaltenen organischen Moleku¨ls mit dem
gewu¨nschten Element fu¨hrt dazu, dass dieses Element aus dem Gas auf das Substrat
abgeschieden wird. Eine Abscheidung aus dem Prozessgas findet nur an den Stellen
statt, an denen der Teilchenstrahl einwirkt und ermo¨glicht eine pra¨zise Abscheidung
von Material auf das Substrat. [58]
Hauptsa¨chlich werden mit dieser Technologie Metalle auf Substrate aufgebracht und
Linienbreiten im Bereich von 50 nm erzielt. Eine Linienbreite in dieser Gro¨ßenordnung
kann mit Zwei-Photonen-Polymerisation bei der Anfertigung einzelner Linien ebenfalls
erreicht werden. Der sicherlich gro¨ßte Nachteil der teilchenstrahlbasierten Technik
ist die sehr langsame Schreibgeschwindigkeit von 10 bis 50 µm/s und die damit
verbundenen langen Fertigungsdauern. [33, 34, 55]
2.3.3 Laserbasierte Techniken
Es gibt eine Vielzahl von laserbasierten Techniken, die den Kriterien des Direktschrei-
bens entsprechen. Diese lassen sich in materialabtragende, materialmodifizierende
und materialauftragende Methoden unterteilen. Der Einsatz eines Lasers fu¨r diese
unterschiedlichen Prozesse ist mo¨glich, da Parameter wie Laserleistung, Wellenla¨nge,
Repetitionsrate und Pulsla¨nge bei Laserpulsen, Belichtungszeit und Gro¨ße des auf das
Material gerichteten Lichtstrahls optimal auf einen Prozess angepasst werden ko¨nnen.
Die Lasermikromaterialbearbeitung wurde als erste dieser Techniken realisiert und
wird zum Bohren, Schneiden, Markieren und Gravieren von unterschiedlichen Mate-
rialien eingesetzt. Damit ist es eine abtragende Technik, bei welcher der eingebrachte
Laserstrahl zu einer Ablation von Material fu¨hrt. Eine Vera¨nderung der Eigenschaften
von Materialien ist daru¨ber hinaus zu erzielen, wenn die Laserintensita¨t unterhalb der
Intensita¨t fu¨r eine Ablation bleibt. Dieser Intensita¨tsbereich wird bei der Mikrostereo-
lithografie und Mehrphotonenabsorption genutzt um ein fotosensitives Material zu
modifizieren.
Bei der Mikrostereolithografie wird ein flu¨ssiger fotosensitiver Lack durch Einwirken
eines Lichtstrahls in einem wohldefinierten Bereich in einer du¨nnen Materialschicht
polymerisiert. Durch das Ausha¨rten von mehreren u¨bereinander liegenden Schichten
ko¨nnen dreidimensionale Objekte hergestellt werden. Fu¨r die Belichtung einer Schicht
kann jeder der zu polymerisierenden Punkte der Schicht mit einem fokussierten Laser
abgefahren werden oder alle zu polymerisierenden Punkte der Schicht gleichzeitig
durch die Projektion eines Bildes belichtet werden. Bei beiden Methoden wird der
Lack an der Materialoberfla¨che strukturiert und anschließend die Schicht senkrecht
zur Materialoberfla¨che verfahren um eine weitere Schicht an der Oberfla¨che zu struk-
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turieren. Alternativ kann das Licht a¨hnlich der Zwei-Photonen-Polymerisation in das
Material fokussiert werden um eine Polymerisation im Material hervorzurufen. Die
Voraussetzungen hierfu¨r sind, dass das eingebrachte Licht vom Material nur schwach
absorbiert wird und das Material ein nichtlineares Verhalten aufweist, mit welchem
eine Polymerisation bei kleinen Lichtleistungen verhindert wird. Mit dieser dritten
Methode ko¨nnen sogar Linien mit einer Breite unter 1 µm erzeugt werden. [55, 59]
Unter die additiven laserbasierten Techniken fallen die laserinduzierte chemische Gas-
phasenabscheidung (LCVD) und das Laser Induced Forward Transfer (LIFT)-Verfahren.
Die LCVD basiert auf einem a¨hnlichen Prinzip wie die im vorherigen Abschnitt vorge-
stellte teilchenstrahlbasierte Technik. Die Strukturierung eines Substrats findet in einer
mit Prozessgas gefu¨llten Vakuumkammer statt. Das Prozessgas entha¨lt dabei organi-
sche Moleku¨le mit dem gewu¨nschten Element, welches auf das Substrat abgeschieden
werden soll. Durch Abfahren der zu beschichtenden Stellen auf dem Substrat mit einer
Geschwindigkeit von 0, 5 bis 5 mm/s werden die bestrahlten Stellen erhitzt. Durch
den Hitzeeintrag spalten sich in diesem Bereich die Moleku¨le und das gewu¨nschte
Element wird auf das Substrat abgeschieden. Durch wiederholtes Abfahren ist auch
ein schichtweises Aufbringen des Materials realisierbar. Die Schreibgeschwindigkeiten
sind dabei ho¨her als bei der teilchenstrahlbasierten Technik, jedoch entspricht die typi-
sche Linienbreite dem zwei- bis dreifachen des Laserstrahldurchmessers und ist somit
gro¨ßer als bei der teilchenstrahlbasierten Technik oder Zwei-Photonen-Polymerisation.
Beim LIFT-Verfahren wird das Material, welches auf ein Substrat aufgetragen wer-
den soll, zuna¨chst als du¨nne Schicht auf ein optisch transparentes Tra¨germaterial
aufgebracht. Die Schicht wird anschließend parallel und mit einem Abstand von 25
bis 100 µm zum darunter liegenden Substrat ausgerichtet. Durch die Bestrahlung mit
einem Laserstrahl wird das Material von der du¨nnen Schicht selektiv auf das Substrat
u¨bertragen. Dieses Verfahren wurde zum Transfer von Metallen und Oxiden entwickelt.
U¨berdies wurde gezeigt, dass Biomaterialien mittels einer zusa¨tzlichen Schicht eines
optisch absorbierenden Materials von einem Tra¨germaterial auf ein Substrat u¨berfu¨hrt
werden ko¨nnen. Eine hohe Schreibgeschwindigkeit (bis 1000 mm/s) und eine gute
Auflo¨sung sind die Vorteile dieser Methode. [55, 58]
Im Vergleich zu den anderen laserbasierten Techniken hat die Zwei-Photonen-
Polymerisation aufgrund der Polymerisation im Bereich des Fokus eines Laserstrahls
die ho¨chste Flexibilita¨t und die gro¨ßte Genauigkeit bei der Anfertigung von dreidi-
mensionalen Ko¨rpern. Die fu¨r die Zwei-Photonen-Polymerisation geeigneten Mate-
rialien sind begrenzt und decken kein so breites Spektrum an Materialien ab wie
bei dem LIFT-Verfahren oder der Lasermikromaterialbearbeitung. Dennoch zeichnen
sich viele der Materialien fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation durch Biokompatibilita¨t,
chemische Besta¨ndigkeit und mechanische Stabilita¨t aus, so dass die Zwei-Photonen-
Polymerisation fu¨r eine Vielzahl von Anwendungsgebieten von Interesse ist. [58]
2.4 anwendungsgebiete
Das Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation eignet sich zur Herstel-
lung von beliebigen dreidimensionalen Objekten mit einer hohen Auflo¨sung. Aufgrund
der gezielten punktuellen Ausha¨rtung im Material und der damit verbundenen hohen
Prozessdauer fu¨r makroskopische Objekte wird die Zwei-Photonen-Polymerisation
aktuell vor allem zur Anfertigung von mikrooptischen, medizintechnischen, mikroflui-
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dischen und fu¨r die Messtechnik relevante Bauteilen eingesetzt. Im Folgenden wird
ein U¨berblick u¨ber einzelne Anwendungen in diesen Bereichen gegeben und damit die
vielseitigen Anwendungsgebiete dieses Herstellungsverfahrens demonstriert.
2.4.1 Photonik
Durch Zwei-Photonen-Polymerisation lassen sich unterschiedliche Linsenformen, Git-
ter und Prismen auf Glastra¨gern oder Faserenden von optischen Fasern aufbringen.
Dabei ko¨nnen auch mehrere optische Funktionen kombiniert werden um z. B. in ei-
nem Herstellungsschritt Mikrolinsen mit integrierten Phasengittern zu erzeugen. Bei
massiven Komponenten besteht u¨berdies die Mo¨glichkeit nur die a¨ußere Hu¨lle mittels
Zwei-Photonen-Polymerisation zu generieren und den Kern in einem anschließenden
Belichtungsschritt mit UV-Licht auszuha¨rten. [3]
Aufgrund der hohen Auflo¨sung der durch Zwei-Photonen-Polymerisation geschaffe-
nen Strukturen und des, im Vergleich zu anderen Methoden, einfachen Herstellungs-
prozesses bietet sich die Zwei-Photonen-Polymerisation zudem zur Anfertigung von
dreidimensionalen photonischen Kristallen an. Neben Woodpile-Strukturen mit paral-
lel zueinander verlaufenden Sta¨ben, die wie Holzstapel von Ebene zu Ebene um 90◦
versetzt gestapelt werden, lassen sich auch komplexere Gyroid-Strukturen anfertigen,
welche den photonischen Nanostrukturen auf Schmetterlingsflu¨geln nachempfunden
sind. [60, 61]
Des Weiteren ist die Herstellung und Untersuchung von diffraktiven und dielek-
trischen optischen Elemente zur Strahlmodulation, selbstwachsenden Fasern in einer
mit OrmoComp R© gefu¨llten Glasku¨vette und Wellenleitern zur Schaffung optischer
Verbindungen in gedruckten Platinen erwa¨hnenswert [62–66]. Bei den aufgezeigten mi-
krooptischen Komponenten hat das verwendete Material bestimmten Anforderungen
zu genu¨gen. Meistens ist es wichtig, dass die Bauteile aus einem optisch transparenten
Material sind und sich wa¨hrend ihres Gebrauchs durch das eingestrahlte Licht nicht
vera¨ndern.
2.4.2 Messtechnik
Eine Eigenschaft, die bei angefertigten Mikrostrukturen aus verschiedenen Materialien
zu beobachten ist, ist ein Anschwellen oder Schrumpfen der Strukturen, wenn diese
von Flu¨ssigkeiten wie Ethanol, Wasser oder Methylisobutylketon umgeben werden.
Anhand des Grads der Deformation von diffraktiven optischen Elementen, mikrome-
chanischen Sensoren oder hybriden Strukturen aus zwei unterschiedlichen Materialien
lassen sich Ru¨ckschlu¨sse auf das die Struktur umgebende Material ziehen und Umge-
bungssensoren realisieren. [67]
Die gezielte Modifikation von Materialien ermo¨glicht daru¨ber hinaus die Anferti-
gung von Biosensoren mittels Zwei-Photonen-Polymerisation. Durch die Kombination
des fotosensitiven Materials TSR 820 mit Glucoseoxidase, Ferrocen, nichtionischem
Tensid Triton X-100 und Kohlenstoff-Nanoro¨hren wurde ein Material fu¨r die Zwei-
Photonen-Polymerisation geschaffen, welches gegenu¨ber Glukose sensitiv ist. Eine aus
diesem Material hergestellte Elektrode wurde in einem elektrochemischen Glukose-
20 laserdirektschreiben mittels zwei-photonen-polymerisation
sensor mit drei Elektroden auf einer Platinelektrode platziert und zur Messung der
Glukosekonzentration in einer stro¨mender Glukoselo¨sung eingesetzt. [68]
Eine weitere Anwendung in der Messtechnik ist die Erzeugung von Nadeln auf
Blattfedern von Rasterkraftmikroskopen. Durch das Laserdirektschreiben ko¨nnen me-
chanisch stabile und auf die Messaufgabe angepasste Nadeln generiert werden. Zudem
la¨sst sich mit zusa¨tzlich an der Blattfeder angebrachten Gittertra¨gern die Frequenz
der Blattfeder anpassen. Fu¨r eine Vereinigung der Rasterkraftmikroskopie mit anderen
mikroskopischen Methoden ist es sogar denkbar die komplette Blattfeder einschließlich
Nadel mit Zwei-Photonen-Polymerisation herzustellen. [69]
2.4.3 Mikrofluidik
Durch Zwei-Photonen-Polymerisation ko¨nnen außerdem mikrofluidische Systeme mit
integrierten funktionalen Komponenten geschaffen werden. Zur Messung der Durch-
flussrate wurde beispielsweise ein Durchflussmesser in einem Mikrokanal platziert.
Durch die Stro¨mung der durch den Kanal fließenden Flu¨ssigkeit wird der Zeiger
des Durchflussmessers ausgelenkt. Die Auslenkung wird dabei durch die Gegenkraft
einer Feder begrenzt, so dass die Abha¨ngigkeit zwischen der Durchflussrate und dem
Auslenkwinkel des Zeigers zum Messen der Durchflussrate herangezogen werden
kann. [70] Die Stro¨mungsrichtung la¨sst sich u¨berdies durch in ein mikrofluidisches
System mittels Laserdirektschreiben eingebrachte Ventile kontrollieren [71, 72].
Fu¨r viele Anwendungen ist es auch relevant innerhalb eines fluidischen Systems
Stoffe voneinander trennen zu ko¨nnen. Eine Mo¨glichkeit hierfu¨r ist die Integration
von geeigneten Filtern. Durch einen in einer Kreuzung zwischen zwei Kana¨len posi-
tionierten Filter war es mo¨glich 3 µm große Polystyrolkugeln einer Suspension davon
abzuhalten in den Kanal hinter dem Filter zu gelangen, wohingegen die enthaltene
Rhodamin 6G Lo¨sung den Filter passierte. Vorla¨ufige Untersuchungen deuten zudem
an, dass sich ein solcher Filter auch fu¨r die Separation von Blutplasma aus Vollblut
eignen ko¨nnte. [73] Der Einsatz von Filtern ist außerdem fu¨r das Za¨hlen und Sortieren
von Zellen unterschiedlicher Gro¨ße interessant [74].
2.4.4 Medizintechnik
Bereits zwei der unter Mikrofluidik (siehe Abschnitt 2.4.3) genannten Komponenten
sind fu¨r medizintechnische Anwendungen relevant. Zum einen sind dies Filter um
Plasma oder Zellen zu separieren und zum anderen Mikroventile. Bei diesen ist neben
dem Einsatz in mikrofluidischen Systemen auch ein komplexes medizinisches Implantat
als Ersatz fu¨r eine Venenklappe vorstellbar [72]. Ein Implantat des Mittelohrknochens
wurde schon mittels Zwei-Photonen-Polymerisation hergestellt und unbeschadet an der
richtigen Stelle in einem gefrorenen menschlichen Kopf platziert und wieder entfernt
[75]. Fu¨r die Akzeptanz eines Implantats im menschlichen Ko¨rper ist die Interaktion
zwischen Implantatoberfla¨che und umgebendem Gewebe entscheidend [35, 76]. Daraus
resultiert eine weitere Anwendung der Zwei-Photonen-Polymerisation, na¨mlich die
Anfertigung von geeigneten feinen Strukturen fu¨r die Interaktion mit Gewebe oder
sogar fu¨r die Gewebezu¨chtung.
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Die Herstellung von Geru¨ststrukturen mittels Zwei-Photonen-Polymerisation zur
Gewebezu¨chtung und deren Untersuchung mit Zellen wurde bislang von mehreren
Gruppen durchgefu¨hrt [10, 77–79]. Dabei konnte ein erfolgreiches Wachstum von
Zellen und zum Teil auch eine Ausrichtung der Zellen entlang der Strukturen gezeigt
werden [9, 80]. Meistens wurden allerdings aufgrund der langen Herstellungszeiten nur
sehr kleine Strukturen mit einer Abmessung weit unter einem Millimeter betrachtet.
Da fu¨r Proof-of-Principle-Studien zu zellularem Verhalten jedoch mindestens eine
Strukturgro¨ße im Bereich von 1 mm2 notwendig ist, wurde im Rahmen dieser Arbeit
eine Single-line single-pass Schreibtechnik eingefu¨hrt, welche die Herstellungszeit
von Geru¨ststrukturen stark reduziert und die Erstellung von Strukturen mit einer
Oberfla¨che von mehr als 9 mm2 in wenigen Minuten ermo¨glicht. Eine ausfu¨hrliche
Beschreibung der Single-line single-pass Schreibtechnik, der hergestellten Strukturen
und den Zellstudien mit humanen Fibroblasten mit Bezug auf den aktuellen Stand der
Technik wird in Kapitel 5 gegeben.
Neben den zuvor genannten Anwendungen lassen sich mittels Zwei-Photonen-
Polymerisation Mikronadeln erzeugen, welche das Potenzial haben in weiten Bereichen
die heutzutage fu¨r die Medikamentengabe oder Flu¨ssigkeitsentnahme oftmals ver-
wendeten Injektionsnadeln zu ersetzen [81]. Die Zwei-Photonen-Polymerisation hat
gegenu¨ber anderen Methoden zur Herstellung von Mikronadeln den Vorteil, dass
sich auch komplexere dreidimensionale Nadelformen, die ein leichteres Eindringen in
die Haut ermo¨glichen sollen, verwirklichen lassen [7, 82]. Eine Herausforderung ist
die Anfertigung von kombinierten mikrofluidischen Systemen aus Mikronadeln und
passenden Mikrokana¨len, da dafu¨r normalerweise viele aufwa¨ndige Prozessschritte
bis zur Fertigstellung notwendig sind [83–86]. In Kapitel 7 wird ein hybrider Ansatz
vorgestellt, welcher die Fertigung von mittels Zwei-Photonen-Polymerisation erzeugten
Mikronadeln und durch ultrakurze Laserpulse generierten Mikrokana¨len vereint. Der
Herstellungsprozess wurde dahingehend optimiert, dass fu¨r beide Prozesse ein einziger
Laser ausreicht und ein mikrofluidisches System mit wenigen Prozessschritten erzeugt
werden kann. Die Anwendbarkeit des Systems wird ebenfalls in Kapitel 7 diskutiert.
Folgerung
Die betrachteten Anwendungsgebiete zeigen, dass die Zwei-Photonen-Polymerisation
bislang hauptsa¨chlich zur Anfertigung von mikroskopischen Objekten diente. Das liegt
daran, dass diese Technik nach wie vor recht lange Prozessdauern mit sich bringt.
Durch paralleles Bearbeiten des fotosensitiven Materials mit mehreren Teilstrahlen und
Anpassen des gleichzeitig polymerisierten Volumens kann der Prozess beschleunigt
werden. Eine weitere U¨berlegung ist die Kombination mit anderen Herstellungsverfah-
ren. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein vielversprechendes Konzept zur Kombination
von Stereolithografie und Zwei-Photonen-Polymerisation entwickelt. Eine detaillierte
Beschreibung des hybriden Prozesses und erster Erfolge in der Umsetzung dieses
Verfahrens werden in Kapitel 6 pra¨sentiert. Im folgenden Kapitel wird zuna¨chst ein
U¨berblick u¨ber das Gesamtsystem fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation gegeben und
auch auf die Systemerweiterung um einen Laser fu¨r die Stereolithografie eingegangen.
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U¨ B E R B L I C K U¨ B E R D A S G E S A M T S Y S T E M
In Zusammenarbeit mit der Firma Optec1 wurde ein Konzept fu¨r ein System zur
Fertigung von dreidimensionalen Objekten mittels Zwei-Photonen-Polymerisation
erarbeitet. Ein erster Prototyp mit zwei Ultrakurzpulslasern, einem optischen Tisch
mit modifizierbarem optischen Aufbau, einem Nano-Positioniersystem mit eigener
Steuerungssoftware von Optec zum Erstellen dreidimensionaler Objekte und einem
Kameraaufbau zur Beobachtung des Schreibprozesses wurde von der Firma Optec auf-
gebaut. Im Rahmen dieser Arbeit wurde dieses System vera¨ndert und weiterentwickelt
um zuna¨chst erste dreidimensionale Formen und anschließend komplexere medizin-
technische Funktionselemente mit hoher Auflo¨sung zuverla¨ssig und reproduzierbar
zu generieren. Im Folgenden wird das gesamte System vorgestellt. Dabei wird auch
na¨her auf durchgefu¨hrte Verbesserungen am Aufbau und auf Systemerweiterungen
fu¨r einige der Untersuchungen eingegangen.
3.1 system mit zwei ultrakurzpulslasern
Die meisten dreidimensionalen Strukturen werden mit einem in Abbildung 3.1 sche-
matisch dargestellten System realisiert. Ein Ytterbium-dotierter Faserlaser mit SHG-
Modul2 liefert Laserpulse bei einer Wellenla¨nge von 515 nm mit einer Repetitionsrate
von 55 MHz, einer Pulsla¨nge von 267 fs und einer mittleren Ausgangsleistung von
550 mW. Als weitere Lichtquelle ist ein Erbium-dotierter Faserlaser3 im Aufbau inte-
griert. Dieser stellt bei einer Wellenla¨nge von 780 nm Laserpulse mit einer Repetitions-
rate von 80 MHz, einer Pulsla¨nge von 100 fs und einer mittleren Ausgangsleistung von
160 mW bereit. Die beiden Laserstrahlen werden von einem unteren optischen Tisch
auf einen daru¨ber liegenden optischen Tisch mit einem variablen optischen Aufbau
gefu¨hrt.
Dort wird die Laserleistung zuna¨chst mit einem akustooptischen Modulator4 (AOM)
reguliert und die erste Ordnung nach dem AOM als Prozessstrahl verwendet. Um
die Leistung der ersten Ordnung zu u¨berpru¨fen wird ein Referenzstrahl mit Hilfe
eines Strahlteilers (ST) abgegriffen. Eine Apertur (A) sorgt dafu¨r, dass nur die erste
Ordnung den nachfolgenden Strahlengang zur Probe passiert. Mit einem Shutter
wird das An- und Ausschalten der Strahlung wa¨hrend des Schreibprozesses geregelt.
Außerdem wird das Licht mit einer λ/4-Wellenplatte (QWP) zirkular polarisiert und
mit einem Strahlaufweiter aufgeweitet um eine optimale Fokussierung nach dem
1 Optec S.A., Belgien
2 Amplitude Systems, Mikan
3 Toptica, Femtofiber Pro NIR
4 NEOS Technologies, 23080-3-LTD
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Abbildung 3.1: Schematische Darstellung des Systems mit zwei Ultrakurzpulslasern
zur Herstellung dreidimensionaler Strukturen mittels Zwei-Photonen-
Polymerisation: (AOM) akustooptischer Modulator, (ST) Strahlteiler,
(A) Apertur, (QWP) λ/4-Wellenplatte, (S) Spiegel.
Objektiv zu erzielen. Fu¨r einige Untersuchungen wird die Laserleistung zusa¨tzlich
durch in den Strahlengang eingebrachte Strahlteiler reduziert, indem ein Teil des
Laserlichts zu einem Strahlauffa¨nger geleitet wird. Insgesamt ist der optische Aufbau
derart angepasst worden, dass ein schneller Wechsel zwischen den beiden Lichtquellen
mo¨glich ist. Hierfu¨r muss nur ein Spiegelmodul in einer festen Steckverbindung
ausgetauscht und minimal nachjustiert werden. Dieser Spiegel lenkt den Strahl zum
Bearbeitungsbereich des Systems.
Durch ein Objektiv wird der Laserstrahl zur Probe gefu¨hrt. Fu¨r die Belichtung des
Materials werden drei verschiedene Objektive verwendet. Zwei der Objektive eignen
sich dazu Material zu modifizieren, welches zwischen einem Substrat und einem
Deckglas aufgetragen wird oder durch Rotationsbeschichtung auf ein Substrat auf-
gebracht wird (siehe Abbildung 3.2). Fu¨r eine ho¨here Auflo¨sung wird ein ZEISS LD
Plan-Neofluar 63x Objektiv mit einer NA von 0, 75 eingesetzt und fu¨r eine geringere
Auflo¨sung ein ZEISS EC Epiplan-Neofluar 20x Objektiv mit einer NA von 0, 5. Die
ho¨chste Auflo¨sung wird mit einem ZEISS EC Plan-Neofluar 100x Immersionsobjektiv
erzielt, welches eine NA von 1, 3 aufweist und, wie Abbildung 3.2 veranschaulicht, di-
rekt in einen Tropfen fotoempfindliches Material eingetaucht wird. Das Objektiv ist an
einem Nano-Positioniersystem5 befestigt und entlang der Richtung des Laserstrahls be-
weglich. Die Probenhalterung ist u¨berdies auf einem weiteren Nano-Positioniersystem6
fixiert. Dieses ist in der Ebene senkrecht zum einfallenden Laserstrahl positionierbar
und befa¨higt dazu den Fokus innerhalb des Photoresists dreidimensional zu bewegen.
Der Belichtungsprozess la¨sst sich mit einer eingebauten CCD Kamera u¨berwachen.
Neben den Umrissen der polymerisierten Strukturen und einem helleren Punkt im
5 Aerotech, ANT-95-50-L-PLUS
6 Aerotech, ANT-130-110-XY-PLUS







Abbildung 3.2: Schematische Darstellung verschiedener Mo¨glichkeiten mit einem Ob-
jektiv das fotosensitive Material zu belichten.
Bereich des fokussierten Lichts ist bei zu hohen Laserleistungen eine Blasenbildung
im Material und bei zu geringer Laserleistung keine Vera¨nderung zu beobachten.
Daru¨ber hinaus wird die Kamera dafu¨r verwendet eine 15 nm dicke Goldmarkierung,
welche durch einen Sputterprozess auf das Substrat aufgetragen wurde, zu finden.
Auf diese Weise wird die Grenzfla¨che zwischen Substrat und Photoresist identifiziert
um Strukturen in der richtigen Ho¨he auf dem Substrat zu platzieren. Das vorgestellte
System eignet sich fu¨r die Herstellung dreidimensionaler Objekte mit einer Gro¨ße von
einigen Zentimetern und einer Auflo¨sung von etwa hundert Nanometern.
3.2 verbesserungen am system
Fu¨r eine zuverla¨ssige Erzeugung von beliebigen Strukturen wurde das System im
Rahmen dieser Arbeit in einigen Punkten optimiert. Es wurde das Kamerasystem zur
Prozessu¨berwachung ausgetauscht und eine neue Probenhalterung fu¨r eine erga¨nzen-
de Neigungskorrektur der Proben entworfen und integriert. Daru¨ber hinaus wurde
ein Konzept zur geschwindigkeitsabha¨ngigen Leistungsregulierung erarbeitet und
umgesetzt.
Das urspru¨nglich im Aufbau fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation integrierte Kamera-
system mit Auflichtbeleuchtung (siehe Abbildung 3.3 (a)) wurde durch ein Kamerasys-
tem mit Durchlichtbeleuchtung ersetzt, wie es in Abbildung 3.3 (b) skizziert ist. Damit
werden nicht nur Goldmarkierungen auf dem Substrat erkannt, die dazu dienen die
Grenzfla¨che zwischen Substrat und Photoresist zu bestimmen sowie Strukturen mit
dem richtigen Abstand zum Substrat herzustellen, sondern auch die polymerisierten
Strukturen im Material sichtbar. Eine LED Hintergrundbeleuchtung bei 633 nm wurde
unterhalb der Probe angebracht und die Kamera durch eine CCD Kamera7 mit ho¨herer
Auflo¨sung ersetzt. Durch eine in der Ho¨he verstellbare Tubuslinse lassen sich zudem
der Laserfokus und die mit der Kamera detektierte Grenzfla¨che zwischen Substrat und
Photoresist auf die gleiche Ho¨he justieren. Mit dem neuen Aufbau kann der gesam-
te Schreibprozess direkt verfolgt und die fertigen Strukturen im Material betrachtet
werden.
Durch eine justierbare Probenhalterung (siehe Abbildung 3.3 (c)) kann u¨berdies die
Oberfla¨che des Substrats senkrecht zum einfallenden Laserlicht ausgerichtet werden.
Die Halterung besteht aus einer oberen Probenplatte, welche, wie bei einer kinema-
7 The Imaging Source Europe, DMK 23U274

































Abbildung 3.3: Schematische Darstellung (a) des urspru¨nglichen Systems mit Auflicht-
beleuchtung und des verbesserten Systems mit (b) Durchlichtbeleuch-
tung und (c) Neigungskorrektur.
tischen Spiegelhalterung, durch Federn und eine Kugel unter Spannung mit einer
darunterliegenden Platte verbunden ist. Durch zwei Linearaktoren8 wird die Verkip-
pung der Probenplatte zur unteren Platte eingestellt und die Probe ausgerichtet. Dafu¨r
werden drei Punkte auf der Oberfla¨che des Substrats mit der Kamera fokussiert und
durch Verstellen der Platte iterativ auf die gleiche Ho¨he angepasst. Diese Neigungs-
korrektur verhindert, dass die generierten Strukturen aufgrund einer schra¨gen Probe
schief auf dem Substrat stehen.
Um U¨berbelichtung an Anfangs- und Endpunkten eines geschriebenen Objekts, die
durch eine zu hohe Laserleistung bei zu geringer Geschwindigkeit hervorgerufen wird,
zu vermeiden, wurde die Ansteuerung des AOMs modifiziert. Eine Regulierung der
Laserleistung mittels AOM wa¨hrend der Beschleunigungsphasen des Positioniersys-
tems verbessert den Polymerisationsunterschied an diesen Punkten erkennbar. Dazu
wird jeweils ein analoges Spannungssignal von den drei Achsen des Positioniersystems
abgegriffen. Diese Spannungssignale Ui sind proportional zum Geschwindigkeitsbefehl
vi, welcher an die Achsen x, y und z u¨bermittelt wird. Es gilt somit
Ui = a vi fu¨r i = x, y, z (3.1)
mit einem Proportionalita¨tsfaktor a. Eine konzipierte Schaltung (siehe Anhang A.2)
wandelt diese Spannungssignale in ein Spannungssignal U proportional zum Vektorbe-
trag der Geschwindigkeiten |v| um.
U ∝ |v| =
√
v2x + v2y + v2z (3.2)
8 Physik Instrumente, PiezoMike Linearaktor






Abbildung 3.4: Rasterelektronenmikroskop (REM)-Aufnahmen von Kreisen (a) ohne
Leistungsregulierung und (b) mit Leistungsregulierung und von einer
Hemispha¨re (c) ohne optimierte Leistungsregulierung und (d) mit
optimierter Leistungsregulierung.
Die resultierende Spannung a¨ndert sich mit der Geschwindigkeit des Laserfokus
entlang seines Weges im dreidimensionalen Raum. Bevor das Spannungssignal an die
Steuerung des AOMs weitergegeben wird um die Laserleistung nachzuregeln, wird es
noch mit einem festen in Versuchen ermittelten Faktor und einem festen Korrekturwert
angepasst. Diese Korrektur der Laserleistung abha¨ngig von der Geschwindigkeit
ist na¨herungsweise linear und nicht quadratisch, wie aufgrund der quadratischen
Intensita¨tsabha¨ngigkeit der Zwei-Photonen-Polymerisation zu erwarten wa¨re. Sie reicht
jedoch aus um die zu stark polymerisierten Stellen ausreichend zu reduzieren. Im
G-Code, welcher zum Erstellen der dreidimensionalen Strukturen verwendet wird,
wurden dafu¨r die Befehle fu¨r das Abgreifen der Spannungssignale (ANALOG TRACK
Befehl) eingefu¨gt und die Regulierung der Laserleistung entsprechend abgea¨ndert.
Der Unterschied zwischen mit und ohne Leistungsregulierung hergestellten Struktu-
ren ist bei den geschriebenen Teststrukturen deutlich erkennbar. Zweidimensionale,
auf ein Substrat geschriebene Kreise weisen ohne Regulierung unkontrolliert polymeri-
sierte Stellen am Anfangs- und Endpunkt des Kreises auf (siehe Abbildung 3.4 (a)),
welche durch Anpassung der Laserleistung vermieden werden (siehe Abbildung 3.4
(b)). Auch bei den in Abbildung 3.4 gezeigten dreidimensionalen Hemispha¨ren gibt
es einen sichtbaren Unterschied zwischen der Struktur ohne (c) und mit optimierter
(d) Leistungsa¨nderung wa¨hrend des Bearbeitungsprozesses. Die Struktur in Abbil-
dung 3.4 (c) hat aufgrund der ho¨heren Lichtdosis an den Anfangs- und Endpunkten
auffa¨llige Auswo¨lbungen an der Struktur, wohingegen bei der Struktur in Abbildung

























Abbildung 3.5: Schematische Darstellung des Aufbaus zu Strahlmodulation mittels
eines ra¨umlichen Lichtmodulators (SLM).
3.4 (d) nur eine feine Linie an den Anfangs- und Endpunkten sichtbar ist. Durch diese
Verbesserung ist ein sauberes Anfertigen von beliebigen dreidimensionalen Objekten
mo¨glich.
3.3 systemerweiterungen
Das in Abschnitt 3.1 vorgestellte System zur Herstellung dreidimensionaler Strukturen
wird fu¨r einige der durchgefu¨hrten Experimente um weitere Lichtquellen und einen
ra¨umlichen Lichtmodulator erweitert. Ein zusa¨tzlicher Ultrakurzpulslaser mit variabler
Repetitionsrate und Pulsla¨nge wird dazu verwendet den Einfluss dieser beiden Para-
meter auf die Zwei-Photonen-Polymerisation zu untersuchen. Zudem kommt ein Laser
mit einer Wellenla¨nge von 405 nm fu¨r Stereolithografie mittels linearer Absorption zum
Einsatz. Durch die Integration eines ra¨umlichen Lichtmodulators kann der Laserstrahl
geformt und in mehrere Teilstrahlen aufgespalten werden.
3.3.1 Ra¨umlicher Lichtmodulator
Das Laserdirektschreiben mit nur einem fokussierten Laserstrahl ist aufgrund der
punktuellen Polymerisation im Bereich des Fokus sehr zeitintensiv. Eine Aufteilung des
Laserstrahls in mehrere Teilstrahlen und ein paralleles Schreiben mehrerer Strukturen
kann die Prozessdauer erheblich reduzieren [87, 88]. Zudem ist es mo¨glich durch
Strahlformung Einfluss auf den polymerisierten Bereich zu nehmen [89, 90]. Sowohl
eine Strahlaufteilung als auch eine Strahlformung ko¨nnen durch einen ra¨umlichen
Lichtmodulator (SLM) erzielt werden. Deshalb wurde ein SLM nach dem Vorbild
entsprechender Aufbauten aus der Literatur [91–93] in das System integriert.
Der optische Aufbau ist in Abbildung 3.5 schematisch dargestellt. Zuna¨chst wird der
Laserstrahl soweit aufgeweitet, dass er das Display des Lichtmodulators9 gut ausfu¨llt
aber keine Randeffekte erzeugt werden. Zudem wird die Polarisationsrichtung des
9 Holoeye, Pluto VIS-021-C
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linear polarisierten Laserstrahls mit einer λ/2-Wellenplatte (HWP) entlang der langen
Displayachse ausgerichtet, damit diese parallel zur Ausrichtung der Moleku¨le des
Flu¨ssigkristalls ist und nur Phasenmodulation auftritt. Der Laserstrahl fa¨llt in einem
mo¨glichst kleinen Einfallswinkel auf den SLM um den Strahlversatz aufgrund des
Brechungsunterschieds zwischen Luft und Flu¨ssigkristallzelle klein zu halten. Durch
ein auf den SLM geladenes computergeneriertes Hologramm wird der Laserstrahl
vom SLM moduliert reflektiert. Ein 4f-Aufbau nach dem SLM wird dazu genutzt in
der Fourierebene alle bis auf die erste Beugungsordnung zu blocken, so dass nur
das Bild der ersten Ordnung zur Probe gelangt. Die Linsen fu¨r diesen Aufbau haben
eine Brennweite von 300 mm. Ein Objektiv fokussiert den Strahl auf die Probe. Die
Belichtung der Probe wird mit der CCD Kamera beobachtet.
3.3.2 Ultrakurzpulslaser mit variabler Repetitionsrate und Pulsla¨nge
Die im System verbauten Ultrakurzpulslaser von Toptica und Amplitude Systems (sie-
he Abschnitt 3.1) emittieren Laserpulse bei einer festen Repetitionsrate und Pulsla¨nge.
Fu¨r weiterfu¨hrende Untersuchungen zu diesen Parametern wird ein Lasersystem10 mit
variabler Repetitionsrate und Pulsla¨nge eingesetzt. Dieses besitzt eine Ausgangswel-
lenla¨nge von 1030 nm, welche mit einem Zusatzmodul zur Frequenzverdopplung auf
515 nm halbiert wird. Die Ausgangsleistung la¨sst sich u¨ber einen im System enthalte-
nen AOM einstellen und erreicht Werte von bis zu 3, 5 W. Zudem werden feste Werte
fu¨r die Repetitionsrate in der Systemsoftware festgelegt. Die Pulsla¨nge des Lasers
la¨sst sich mittels eines Pulse Stretcher variieren. Zur Messung der Pulsla¨nge wird ein
Autokorrelator11 verwendet. Fu¨r die Repetitionsraten 50 kHz, 100 kHz, 500 kHz, 1 MHz,
3 MHz 5 MHz und 10 MHz werden geeignete Einstellungen am Pulse Stretcher fu¨r die
Pulsla¨ngen 420 fs, 540 fs und 1, 6 ps bestimmt. Bei 10 MHz sind u¨berdies Pulsla¨ngen
von 345 fs, 2, 8 ps und 4, 3 ps einstellbar.
Das zusa¨tzliche Lasersystem wird in das bereits bestehende System integriert, wie
die schematische Darstellung in Abbildung 3.6 veranschaulicht. Der Laserstrahl wird
ebenfalls mit einem Strahlaufweiter aufgeweitet um eine sta¨rkere Fokussierung nach
dem Objektiv zu erreichen. Anschließend wird der Strahl im Bearbeitungsbereich
durch ein Objektiv fokussiert und zur Probe gefu¨hrt. Es finden dabei die Objektive, die
Probenpra¨paration und das Achsensystem aus Abschnitt 3.1 fu¨r die Polymerisation
von verschiedenen fotoempfindlichen Materialien Anwendung.
3.3.3 Laser fu¨r Stereolithografie mittels linearer Absorption
Die bislang verwendeten Ultrakurzpulslaser sind dafu¨r ausgelegt Materialien mittels
Zwei-Photonen-Absorption auszuha¨rten. Alternativ besteht die Mo¨glichkeit Materialien
durch lineare Absorption von Licht in einem entsprechenden Wellenla¨ngenbereich zu
modifizieren. Zur Anfertigung von dreidimensionalen Objekten mit dieser Methode
eignen sich Systeme, die mit einer Wellenla¨nge von 405 nm [94–96] arbeiten. Mit dem
Ziel Zwei-Photonen-Polymerisation und die schnellere aber weniger hoch auflo¨sende
10 Menlo Systems, BlueCut
11 APE, pulseCheck



















Abbildung 3.6: Schematische Darstellung der Erweiterung des Systems mit einem
zusa¨tzlichen Ultrakurzpulslaser.
Stereolithografie mittels linearer Absorption zu vereinen, wurde der Aufbau um einen
entsprechenden 405 nm Laser erga¨nzt.
Ein kompakter Dauerstrichlaser12 (cw-Laser) mit einer Wellenla¨nge von 405 nm und
einer maximalen Ausgangsleistung von 60 mW wird mit einem dichroitischen Spiegel13
vor dem Objektiv in den Strahlengang eingebracht (siehe Abbildung 3.7). Der dichroi-
tische Spiegel wurde dafu¨r konzipiert die Wellenla¨ngen 515 nm, 633 nm und 780 nm
zu transmittieren und 405 nm zu reflektieren. Damit ko¨nnen die bereits vorhandenen
Laser und die Durchlichtbeleuchtung weiterhin neben der 405 nm Lichtquelle genutzt
werden. Die Laserleistung des cw-Lasers kann entweder in der dazugeho¨rigen Software
auf einen festen Wert eingestellt werden oder mittels eines analogen Spannungssignals
moduliert werden. Eine geschwindigkeitsabha¨ngige Anpassung der Leistung dieses
Lasers wird in der in Abschnitt 3.2 diskutierten Schaltung (siehe Anhang A.2) zur
Leistungsregulierung bereits beru¨cksichtigt. Außerdem kann der Leistungsbereich
durch zusa¨tzlich eingesetzte Filter verkleinert und damit eine geeignete Laserleistung
zur Polymerisation in die Materialien eingebracht werden.
3.4 zusammenfassung
Es wurde ein Gesamtsystem zur erfolgreichen Anfertigung medizintechnischer Funkti-
onselemente realisiert. Das in Abschnitt 3.1 vorgestellte System mit zwei Ultrakurzpuls-
lasern wurde fu¨r die Untersuchung verschiedener Materialien (siehe Abschnitt 4.1),
fu¨r die Lichtmodulation (siehe Abschnitt 4.3.3), fu¨r die Herstellung von Geru¨ststruk-
turen fu¨r Zellstudien (siehe Kapitel 5) und die Generierung von ersten Mikronadeln
(siehe Abschnitt7.2.1) verwendet. Zudem wurde das System zur Lichtmodulation um
12 Omicron, Luxx 405-60























Abbildung 3.7: Schematische Darstellung der Erweiterung des Systems mit zusa¨tzli-
chem Ultrakurzpulslaser und 405 nm cw-Laser.
einen Aufbau mit ra¨umlichem Lichtmodulator erweitert. Ein Ultrakurzpulslaser mit
variabler Repetitionsrate und Pulsla¨nge ermo¨glichte daru¨ber hinaus die Bestimmung
der nichtlinearen Absorptionsordnung (siehe Abschnitt 4.2) und wurde ebenfalls zur
Herstellung von Geru¨ststrukturen (siehe Kapitel 6) und Mikronadeln (siehe Abschnitte
7.2.2 und 7.2.3) herangezogen. Der zusa¨tzliche Aufbau fu¨r Stereolithografie mittels
linearer Absorption wurde fu¨r die Vereinigung von Laserdirektschreiben mittels Zwei-
Photonen-Polymerisation und Stereolithografie in Kapitel 6 eingesetzt.
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H E R S T E L L U N G S P R O Z E S S
Fu¨r einen erfolgreichen Herstellungsprozess ist neben dem in Kapitel 3 vorgestellten
Gesamtsystem die Auswahl geeigneter fotoempfindlicher Materialien von Bedeutung.
Deshalb wird in diesem Kapitel das Polymerisationsverhalten verschiedener Materialien
betrachtet und anschließend auf die Bestimmung von optimalen Prozessparameter
eingegangen. Fu¨r die Hybridpolymere OrmoCore, OrmoClad und OrmoComp R©
wird fu¨r eine Wellenla¨nge von 515 nm zudem die nichtlineare Absorptionsordnung
experimentell ermittelt. Eine Optimierung des zeitaufwa¨ndigen Herstellungsprozesses
kann durch Strahlmodulation erzielt werden. Erste Strahlmodifikationen mit einem
ra¨umlichen Lichtmodulator werden in diesem Kapitel pra¨sentiert.
4.1 polymerisationsverhalten verschiedener materialien
Ultrakurzpulslaser im nahen Infrarotbereich sind eine etablierte Lichtquelle fu¨r die
Zwei-Photonen-Polymerisation von unterschiedlichen fotosensitiven Materialien [97–
99]. Zudem finden Ultrakurzpulslaser im sichtbaren Bereich Anwendung [100–102],
welche aufgrund ihrer kleineren Wellenla¨nge nach der Abbeschen Theorie eine ho¨here
Auflo¨sung ermo¨glichen. Bei der Wahl einer kleineren Wellenla¨nge kann es jedoch
abha¨ngig vom Material vorkommen, dass das Material diese Wellenla¨nge bereits linear
absorbiert und keine Zwei-Photonen-Absorption auftritt.
Die Anwendbarkeit eines 515 nm Ultrakurzpulslasers wird fu¨r verschiedene kom-
merziell erha¨ltliche fotosensitive Materialien gepru¨ft, welche das Potenzial haben geeig-
nete Kandidaten fu¨r eine Zwei-Photonen-Polymerisation zu sein. Diese schließen die
organisch-anorganischen Hybridpolymere OrmoCore, OrmoClad und OrmoComp R©1
ein, welche bereits fu¨r das Laserdirektschreiben bei 515 nm verwendet wurden [44, 45,
100, 103]. Außerdem wird SU-82 betrachtet, welches bislang sowohl fu¨r die Ausha¨rtung
mittels linearer Absorption [104–106] als auch Zwei-Photonen-Polymerisation mit Ul-
trakurzpulslasern im nahen Infrarotbereich [107–109] genutzt wurde. Ein weiteres
herangezogenes Photoresist ist IP-Dip3 [69, 110–113]. Dieses wurde fu¨r Zwei-Photonen-
Polymerisation bei 780 nm maßgeschneidert und hat den Vorteil einer einfachen Hand-
habung, da das Objektiv direkt in das Material eingetaucht wird. Zusa¨tzlich werden
das Negativ-Resist mr-DWL4 [114, 115], ein Standardmaterial fu¨r Polymerisation bei
405 nm, und E-Shell 6005, ein lichtausha¨rtendes Material fu¨r die additive Fertigung
1 micro resist technology
2 MicroChem Corp., SU-8 2010
3 Nanoscribe
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Abbildung 4.1: Transmissionsspektren verschiedener fotosensitiver Materialien.
von Medizinprodukten, getestet. Neben diesen Photopolymeren wird das Positiv-
Photoresist ma-P 12756 [52, 116] evaluiert.
4.1.1 Transmissions- und Reflexionsmessung
Um erste Informationen daru¨ber zu erhalten, ob die Materialien fu¨r eine Zwei-Photonen-
Polymerisation bei 515 nm geeignet sind, wird eine Messung der Transmission und
Reflexion durchgefu¨hrt. Die mit einem Spektrometer7 aufgenommenen Transmissions-
und Reflexionsspektren liefern zugleich Auskunft u¨ber die Absorption des Lichts im
Material. Es werden Proben mit einer homogenen Schicht aus fotoempfindlichem Mate-
rial zwischen zwei du¨nnen Deckgla¨sern mit einer Dicke von (170± 10) µm pra¨pariert.
Dafu¨r werden die gleichen Abstandshalter zwischen den Deckgla¨sern verwendet wie
bei den Proben fu¨r die Zwei-Photonen-Polymerisation, welche einen Zwischenraum
und somit eine Schichtdicke des fotoempfindlichen Materials von (270± 60) µm gene-
rieren. Die Proben werden nacheinander in einer abgedunkelten Probenkammer unter
Anwendung einer Halogenlichtquelle und einer Deuteriumlichtquelle analysiert und
Spektren in einem Wellenla¨ngenbereich von 320 nm bis 800 nm mit einer Schrittweite
von 1 nm und einem Mittelwert aus zwei Einzelmessungen aufgenommen. Die Energie
der beiden kontinuierlichen Lichtquellen sollte prima¨r eine lineare Absorption des
Lichts im Material hervorrufen.
Es zeigt sich, dass die Reflexion der Materialien vernachla¨ssigbar klein ist. Somit rei-
chen die Transmissionsmessungen aus um Ru¨ckschlu¨sse auf das Absorptionsverhalten
der Materialien ziehen zu ko¨nnen. Die wellenla¨ngenabha¨ngigen Transmissionskurven
sind in Abbildung 4.1 dargestellt. Die verwendeten Deckgla¨ser werden auch untersucht
und sind ab einer Wellenla¨nge von etwa 350 nm transparent. Die Transmissionskurven
von Proben mit OrmoCore, OrmoClad, OrmoComp R©, SU-8 und E-Shell 600 steigen auf
6 micro resist technology, ma-P 1275G
7 Instrument Systems Spectro 320
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einen vergleichbaren Wert wie die Deckgla¨ser von etwa 0, 9 an, welcher vor oder spa¨tes-
tens bei einer Wellenla¨nge von 400 nm erreicht wird und fu¨r gro¨ßere Wellenla¨ngen
gleichbleibend ist. Dies impliziert, dass die Proben fu¨r gro¨ßere Wellenla¨ngen trans-
parent sind. Die Wahrscheinlichkeit fu¨r eine lineare Absorption bei 515 nm ist daher
sehr gering und eine nichtlineare Absorption kann als dominierender Effekt auftreten.
Dies wird fu¨r die Hybridpolymere dadurch belegt, dass diese Materialien bereits fu¨r
Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation bei 515 nm erfolgreich
eingesetzt wurden [100, 103]. IP-Dip erreicht eine maximale Transmission erst bei etwa
500 nm, so dass sowohl lineare als auch nichtlineare Absorption bei 515 nm denkbar
sind. Die Transmissionsmessungen von mr-DWL und ma-P 1275 weichen von den
anderen Ergebnissen sta¨rker ab. Bei mr-DWL ist die maximale Transmission wesent-
lich geringer als bei den zuvor beschriebenen Materialien und bei ma-P 1275 ist die
Transmission bei 515 nm gering und nimmt bis 600 nm zu. Deshalb ist eine lineare
Absorption des Lichts bei einer Wellenla¨nge von 515 nm zu erwarten.
4.1.2 Bestimmung geeigneter Prozessparameter
In einem na¨chsten Schritt wird untersucht, ob die fotosensitiven Materialien bei einer
Wellenla¨nge von 515 nm eine fu¨r die Zwei-Photonen-Polymerisation charakteristische
Ausha¨rtung des Materials im Bereich des Fokus aufweisen. Anschließend werden fu¨r
unterschiedliche Schreibgeschwindigkeiten passende Prozessparameter ermittelt. Dafu¨r
wird der in Abschnitt 3.1 pra¨sentierte Aufbau verwendet, welcher neben einem 515 nm
Ultrakurzpulslaser eine Bestrahlung der Materialien mit einem Ultrakurzpulslaser bei
780 nm erlaubt. Dadurch ko¨nnen die erzielten Ergebnisse bei 515 nm u¨berdies mit dem
Polymerisationsverhalten im nahen Infrarotbereich verglichen werden.
Zur Bestimmung einer geeigneten materialabha¨ngigen Laserleistung fu¨r den Poly-
merisationsprozess werden einzelne Voxel und Linien in die Materialien geschrieben.
Dafu¨r werden die Photoresiste entweder zwischen einem Substrat und einem Deckglas
aufgetragen oder auf ein Substrat mittels Rotationsbeschichtung aufgebracht (siehe
Abbildung 3.2). Unter Beru¨cksichtigung der Verarbeitungsrichtlinien werden zusa¨tzlich
zur Bestrahlung der Materialien mit Ultrakurzpulslaser weitere Prozessschritte (Erhit-
zen der Probe vor und/oder nach dem Belichten, Entwickeln, Reinigen) durchgefu¨hrt.
Fu¨r die Generierung der Voxel werden einzelne Punkte in einer Matrix mit von unten
nach oben schrittweise ansteigender z-Position (von im Substrat liegenden Punkten
bis hin zu Punkten oberhalb des Substrats) und von links nach rechts stufenweise
steigender Laserleistung im Material belichtet. Die Belichtungszeit betra¨gt dabei in der
Regel 1 ms. Abbildung 4.2 zeigt exemplarisch eine der Matrizen geschrieben mit einer
Wellenla¨nge von 515 nm. Durch die Variation der Ho¨he liegen die unteren Voxel noch
tief im Substrat, wohingegen die oberen Voxel teilweise beim Entwickeln der Probe
abgelo¨st wurden oder soweit aus dem Substrat herausragen, dass sie umgefallen sind.
Die la¨ngliche Form der Voxel resultiert aus der ebenfalls la¨nglichen Intensita¨tsverteilung
des fokussierten Laserstrahls. Bei einer zu geringen Laserleistung fehlen Voxel in den
Matrizen und bei einer zu hohen Leistung findet eine unkontrollierte Polymerisation
statt und es entstehen unfo¨rmige Strukturen.
Durch eine Analyse der erzeugten Matrizen la¨sst sich fu¨r fast alle Photoresiste der
Leistungsbereich fu¨r die Polymerisation von einzelnen Punkten eingrenzen. Hierbei
muss mr-DWL ausgeschlossen werden, da dieses bei kleinen Laserleistungen nicht
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Abbildung 4.2: REM-Aufnahmen (a) einer Matrix aus Voxeln mit von unten nach
oben schrittweise ansteigender z-Position (von im Substrat liegenden
Punkten bis hin zu Punkten oberhalb des Substrats) und von links nach
rechts stufenweise steigender Laserleistung und (b) eine Vergro¨ßerung
des in (a) markierten Ausschnitts.
Abbildung 4.3: Teststruktur aus Linien eingebettet in einer Stu¨tzstruktur.
und bei ho¨heren Leistungen unkontrolliert polymerisiert. Dazwischen konnte kein
Bereich zur Herstellung von Voxeln gefunden werde. Dies legt nahe, dass entweder
der geeignete Leistungsbereich sehr klein ist und daher nicht gefunden wurde oder ein
Prozess im Material stattfindet, welcher keine Ausbildung von definierten Strukturen
zula¨sst.
Fu¨r eine genauere Bestimmung des Leistungsbereiches zur Anfertigung dreidi-
mensionaler Strukturen mit unterschiedlichen Schreibgeschwindigkeiten wurde eine
spezielle Teststruktur entworfen. Bei dieser sind Linien, welche zur Feststellung passen-
der Laserleistungen dienen, in Stu¨tzstrukturen eingebettet (siehe Abbildung 4.3). Die
Grundform der Stu¨tzstruktur bilden dreiseitige, gerade Prismen, welche aneinanderge-
reiht sind und direkt vor den Linien in das gleiche Material geschrieben werden. Die
Stu¨tzstruktur verhindert, dass die Linien von Oberfla¨cheneffekten zwischen Substrat
und Photoresist beeinflusst werden, und bietet den Vorteil, dass außerdem die Stabilita¨t
der freistehenden Liniensegmente analysiert werden kann.
Fu¨r die Materialien OrmoCore, OrmoClad, OrmoComp R©, SU-8 und E-Shell 600
wird die Teststruktur erfolgreich erzeugt und es ko¨nnen optimale Prozessfenster fu¨r
diese fu¨nf Materialien definiert werden. Das Prozessfenster fu¨r OrmoComp R© bei einer
Wellenla¨nge von 515 nm ist in Abbildung 4.4 dargestellt. Bei Laserleistungen inner-
halb des Prozessfensters ko¨nnen nach der Belichtung der Linien und nach weiteren
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Abbildung 4.4: Prozessfenster fu¨r OrmoComp R© ermittelt mit Teststruktur.
vom Material abha¨ngigen Nachbehandlungsschritten mit einem Mikroskop in der
Stu¨tzstruktur eingebettete Linien identifiziert werden. Die mittlere Laserleistung wird
dabei fu¨r diskrete Leistungswerte mit einem Leistungsmessgera¨t nach dem Objektiv
aufgenommen. Weitere Ergebnisse fu¨r die Hybridpolymere, welche aufgrund ihrer
einfachen Handhabung und guten Ergebnisse bei der Anfertigung von Teststrukturen
zu bevorzugen sind, sind in Anhang A.1 aufgefu¨hrt. Die mindestens beno¨tigte Laser-
leistung, um bei Schreibgeschwindigkeiten von 0, 1− 20 mm/s und einer Wellenla¨nge
von 515 nm in den Hybridpolymeren generierte Linien festzustellen, wird in Abbildung
4.5 gezeigt. Da sich die Belichtungszeit der Linien mit steigender Geschwindigkeit
verku¨rzt, ist zu erwarten, dass die Laserleistung dementsprechend erho¨ht werden muss.
Eine Abha¨ngigkeit zwischen Schreibgeschwindigkeit und eingebrachter Leistung wird





wobei P die mittlere Leistung, tBelichtung die Belichtungszeit des Materials an einem
Punkt und v die Schreibgeschwindigkeit sind. Unter der Annahme, dass die nach dem
Objektiv gemessene mittlere Leistung Pgemessen mit einer Leistungskorrektur Pkorr, z. B.
aufgrund zusa¨tzlich gemessenem Umgebungslicht und Reflexion an Grenzfla¨chen, zu




)2 ∝ v (4.2)
und daraus die Funktion
Pgemessen = a
√
v + Pkorr (4.3)
mit einem Proportionalita¨tsfaktor a, welche in Abbildung 4.5 an die ermittelten Werte
angepasst wurde und den Verlauf dieser Werte wiedergibt.
Bereits wa¨hrend des Herstellungsprozesses der Teststruktur mit dem 515 nm Ultra-
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Abbildung 4.5: Mindestens beno¨tigte Laserleistung bei einer Wellenla¨nge von 515 nm
zum Erzeugen von mit einem Mikroskop sichtbaren Linien in den
Hybridpolymeren.
dass sich das Material anders als die zuvor analysierten Materialien verha¨lt und unkon-
trolliert polymerisiert. Nach der Nachbehandlung der belichteten Proben konnte die
vorgegebene Form der Teststruktur nicht identifiziert werden. Weitere Untersuchungen
mit anderen zwei- und dreidimensionalen Strukturen besta¨tigten dieses Verhalten
und legen nahe, dass keine Zwei-Photonen-Polymerisation als prima¨rer Prozess im
Material stattfindet. Um mo¨gliche Fehler in der Handhabung des Materials IP-Dip
auszuschließen, wird die Teststruktur ebenfalls mit dem integrierten 780 nm Laser ange-
fertigt, die empfohlene Wellenla¨nge fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation in IP-Dip. Diese
Struktur sieht wie zu erwarten aus und wird in Abbildung 4.6 durch REM-Aufnahmen
veranschaulicht. Am Rand der Teststruktur (siehe Abbildung 4.6 (a)), an welchem
wa¨hrend des Schreibprozesses zum Wenden abgebremst und beschleunigt wird, sind
keine sauberen Kanten vorhanden. Dies ist darin begru¨ndet, dass die Laserleistung
wa¨hrend den Beschleunigungs- und Abbremsphasen nicht nachgeregelt wird und dies
geht mit einer sta¨rkeren Polymerisation des Materials einher.
Mehrere Versuche dreidimensionale Strukturen mit der 515 nm Lichtquelle in dem
Positiv-Photoresist ma-P 1275 zu generieren scheiterten. Die zuvor aufgenommene
Transmissionsmessung (siehe Abbildung 4.1) beru¨cksichtigend fu¨hrt dies zu der An-
nahme, dass bei einer Wellenla¨nge von 515 nm die Zwei-Photonen-Polymerisation nicht
der dominierende Prozess ist. Anhand von Helices, welche mit dem integrierten 780 nm
Ultrakurzpulslaser durchga¨ngig in eine 30 µm dicke Schicht ma-P 1275 geschrieben
wurden, konnte nachgewiesen werden, dass es mit dem verwendeten Aufbau mo¨glich
ist, dreidimensionale Strukturen bei 780 nm in diesem Material zu erzeugen.
Zusammenfassend wurden mehrere fotosensitive Materialien erfolgreich evaluiert
und OrmoCore, OrmoClad, OrmoComp R©, SU-8 und E-Shell 600 als geeignete Kan-
didaten fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation bei 515 nm identifiziert. Daru¨ber hinaus
wurden Prozessfenster fu¨r diese Materialien bestimmt und optimiert. Die vorgestell-
te Methode zur Definition von passenden Leistungsbereichen fu¨r die Anfertigung
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Abbildung 4.6: REM-Aufnahmen (a) vom Rand einer Teststruktur und (b) einem ver-
gro¨ßerten Ausschnitt in der Mitte hergestellt in IP-Dip mit einer Wel-
lenla¨nge von 780 nm.
dreidimensionaler Strukturen mittels Zwei-Photonen-Absorption wurde an mehreren
Materialien durchgefu¨hrt und eignet sich fu¨r die Analyse weiterer Materialien erneut.
4.1.3 Auflo¨sungsgrenze von Strukturen aus OrmoComp R©
Neben guten Ergebnissen bei der Herstellung von Strukturen zeichnet sich OrmoComp R©
durch Biokompatibilita¨t [117, 118] und einfache Handhabung aus. Fu¨r dieses organisch-
anorganische Hybridpolymer wird nun eine Auflo¨sungsgrenze fu¨r das in Abschnitt
3.1 vorgestellte Bearbeitungssystem ermittelt. Zuna¨chst werden Linien, die mit dem
Substrat direkt verbunden sind, mit dem 515 nm Ultrakurzpulslaser in das Materi-
al geschrieben. Abha¨ngig von den Prozessparametern wird eine minimale laterale
Auflo¨sung der Linien von 100 nm mit einem ZEISS EC Plan-Neofluar 100x Immersions-
objektiv erzielt.
Anschließend werden Linien zwischen zwei Geru¨sten verankert (siehe Abbildung
4.7 (a)) und die Auflo¨sung der freistehenden Linien analysiert. Auf diese Weise wird
ein potenzieller Einfluss des Substrats auf die Auflo¨sung vermieden. Fu¨r die feinste
Linie in Abbildung 4.7 (b) wird eine laterale Linienbreite von (75 ± 25) nm ermittelt.
Die gemessene Linienbreite ist somit feiner als die Herstellerspezifikation, welche eine
Auflo¨sung von bis zu 100 nm fu¨r OrmoComp R© angibt. Bei den angefertigten Linien
sind optimierte Prozessparameter (Schreibgeschwindigkeit von 0, 1 mm/s und mittlere
Laserleistung von 0, 4 mW) und eine du¨nne Goldschicht von circa 5 nm zu beru¨cksich-
tigen. Die Goldschicht wurde mit einem Hochvakuum-Beschichtungssystem8 fu¨r eine
bessere Auflo¨sung der Struktur unter dem Rasterelektronenmikroskop aufgetragen.
Zudem ist anzumerken, dass die maximale Auflo¨sung des verwendeten Rasterelektro-
nenmikroskops9 (REM) im Bereich von 14 nm liegt.
8 Leica EM SCD500




Abbildung 4.7: REM-Aufnahmen (a) von Linien verankert zwischen zwei Geru¨sten,
(b) einem vergro¨ßerten Ausschnitt der feinsten Linien und (c) zwei
Strukturen, wobei eine Sequenz aus drei Strukturen geschrieben wurde
und die linke Struktur aus zwei am gleichen Ort generierten Strukturen
besteht, die vor und nach der rechten Struktur geschrieben wurden.
Fu¨r eine pra¨zise Anfertigung von dreidimensionalen Strukturen ist neben der
Auflo¨sung eines einzelnen Voxels oder einer einzelnen Linie auch die Genauigkeit des
Nano-Positioniersystems von Bedeutung. Diese wird durch die Herstellung mehrerer
Sequenzen von drei Strukturen getestet. Eine erste 20 x 20 x 20 µm Struktur wird auf
dem Substrat platziert. Dann bewegt sich die x-Achse um +25 µm und eine zweite
20 x 20 x 20 µm Struktur wird mit 5 µm Abstand gefertigt. Danach wird die x-Achse um
-25 µm bewegt und eine dritte 20 x 20 x 20 µm Struktur direkt auf der Position der ersten
Struktur erzeugt. Abbildung 4.7 (c) zeigt eine der Sequenzen von drei Strukturen. Es
sind zwei nahezu identische Strukturen mit hoher Genauigkeit zu sehen. Dies legt
nahe, dass die beiden linken Strukturen an gleicher Stelle geschrieben sind. Die linke
Struktur weist etwas weniger Schrumpfung als die rechte Struktur auf, was durch eine
sta¨rkere Vernetzung von Polymeren aufgrund der doppelten Belichtung erkla¨rt werden
kann. Der Abstand zwischen der linken und rechten Struktur wird an verschiedenen
Stellen gemessen und weicht von 5 µm weniger als 300 nm ab. Alle erstellten Sequenzen
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unterstreichen dieses Resultat mit vergleichbaren Ergebnissen und veranschaulichen,
dass mit dem Nano-Positioniersystem eine Position mit einer Genauigkeit von 300 nm
angefahren werden kann.
4.2 nichtlineare absorptionsordnung
Die nichtlineare Absorptionsordnung gibt an, wie viele Photonen bei einer nichtline-
aren Anregung eines Materials absorbiert werden. Bei einer Zwei-Photonen-Absorption
ist die Absorptionsordnung somit zwei. Fu¨r eine korrekte Bestimmung des Wirkungs-
querschnitts und somit fu¨r eine detaillierte Untersuchung des Absorptionsverhaltens
eines Materials ist es unabdingbar die nichtlineare Absorptionsordnung zu kennen
[30, 119–123]. Durch Variation der Pulsla¨nge und der Repetitionsrate wird im Folgen-
den die nichtlineare Absorptionsordnung der Hybridpolymere OrmoCore, OrmoClad
und OrmoComp R© bei einer Wellenla¨nge von 515 nm ermittelt. Grundlage fu¨r die
hier vorgestellte Methode bilden die Vero¨ffentlichungen von Mu¨ller et al. [28] zur
Polymerisationskinetik und Colley et al. [124] zur Reaktivita¨t von Photoinitiatoren.
4.2.1 Grundlagen
Wie bereits in Abschnitt 2.2.2 erkla¨rt wurde, gibt es einen Belichtungsschwellwert,
welcher erreicht werden muss, damit ein Material durch Zwei-Photonen-Absorption
polymerisiert. Es sind somit Laserpulse mit einer ausreichend hohen Energie notwendig
um genu¨gend Radikale zum Starten der Polymerisation zu generieren. Diese mindes-
tens geforderte Energie la¨sst sich bei verschiedenen Repetitionsraten und Pulsla¨ngen
einer eingestrahlten Lichtquelle erzielen [125, 126]. Um jedoch keine weiteren, die
Polymerisation beeinflussenden Effekte zu generieren, mu¨ssen die folgenden Randbe-
dingungen erfu¨llt werden:
Die meisten Photoinitiatoren erzeugen Radikale mit einer zeitlichen Verzo¨gerung von
etwa 100 ps [124]. Die Repetitionszeit zwischen zwei aufeinanderfolgenden Laserpulsen
sollte daher wesentlich gro¨ßer sein als diese Reaktionsdauer, um eine Absorption des
angeregten Zustands des Photoinitiators zu vermeiden. Die entstandenen Radikale
bleiben von den einfallenden Laserpulsen unbeeinflusst, da sie das Laserlicht in der
Regel nicht absorbieren.
Die Polymerisation im Material beginnt, abha¨ngig vom Material, mit einer zeit-
lichen Verzo¨gerung von 100 µs oder la¨nger. Die Belichtung des Materials an einem
auszuha¨rtenden Punkt sollte in einer ku¨rzeren Zeit erfolgen, da ansonsten eine zusa¨tzli-
che Sauerstoffdiffusion und somit ein Abbau des Photoinitiators beru¨cksichtigt werden
muss [28].
In Fischer et al. [127] wird die Mo¨glichkeit, die nichtlineare Absorptionsordnung
durch Variation der Repetitionsrate zu bestimmen, anhand mehrerer fotosensitiver
Materialien veranschaulicht. Dafu¨r wurde die Pulsenergie am Belichtungsschwell-
wert in Abha¨ngigkeit von der Repetitionsrate aufgenommen. Eine komplementa¨re
Technik wird in Tomova et al. [128] pra¨sentiert. Ein Laserstrahl wird in zwei un-
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abha¨ngige Teilstrahlen aufgeteilt. Anschließend werden die beiden Teilstrahlen mit
zeitlich versetzten, sich nicht u¨berlappenden Pulsen wieder u¨berlagert und in das Ma-
terial eingestrahlt. Durch Variation der Leistung wird fu¨r verschiedene Aufteilungen
der Leistung zwischen den beiden Teilstrahlen der Belichtungsschwellwert fu¨r Zwei-
Photonen-Polymerisation ermittelt. Aus der Abha¨ngigkeit der normierten Laserleistung
beider Teilstrahlen zueinander ergibt sich die Absorptionsordnung.
Die beschriebenen Randbedingungen und Techniken werden herangezogen um
einen Zusammenhang zwischen Repetitionsrate, Pulsla¨nge und Absorptionsordnung
herzustellen. Der Belichtungsschwellwert zum Auslo¨sen einer Polymerisation ist er-
reicht, wenn eine ausreichende kumulierte Belichtungsdosis Dkum von N Photonen mit
einer Belichtungsdosis DN in das Material eingetragen wurde. Daraus ergibt sich
Dkum = NDN ∝ frepτPpn (4.4)
mit der Repetitionsrate frep, der Pulsla¨nge τ, der Pulsleistung Pp und der Absorptions-
ordnung n. Fu¨r zwei Repetitionsraten fa und fb und Pulsla¨ngen τa und τb la¨sst sich
somit ein vergleichbares Polymerisationsverhalten erzielen, wenn
faτaPan = fbτbPbn (4.5)
gilt, wobei Pa und Pb passend gewa¨hlte Pulsleistungen sind. Stellt man diese Gleichung















Unter Beru¨cksichtigung von Gleichung 4.6 wird die nichtlineare Absorptionsordnung
von OrmoCore, OrmoClad und OrmoComp R© bei einer Wellenla¨nge von 515 nm
bestimmt. Hierfu¨r wird die Repetitionsrate des zusa¨tzlich eingebauten Lasers (siehe
Abschnitt 3.3.2) zwischen 100 kHz und 10 MHz variiert. Die Repetitionszeit zwischen
zwei Pulsen ist damit wesentlich gro¨ßer als die Reaktionszeit zum Erzeugen von
Radikalen von etwa 100 ps. Zudem wird der Laserstrahl wa¨hrend der Belichtung des
Materials mit einer Schreibgeschwindigkeit von 1 mm/s oder 5 mm/s bewegt, sodass
sich der Fokus in 100 µs (zeitliche Verzo¨gerung der Polymerisation) mindestens 100 nm
weiter bewegt hat.
Fu¨r eine konstante Pulsla¨nge von 420 fs wird eine Matrix von dreidimensionalen
Geru¨ststrukturen mit von unten nach oben schrittweise ansteigender Repetitionsrate
von 100 kHz bis 10 MHz und von links nach rechts steigender Laserleistung in die
Materialien hineingeschrieben. Eine Matrix, welche in OrmoComp R© generiert wurde,
ist in Abbildung 4.8 dargestellt. Die Matrizen weisen fu¨r jede Repetitionsrate eine
Leistung auf, die sich besonders gut zum Herstellen der Geru¨ststrukturen eignet und
bei der die Geru¨ststrukturen aller Repetitionsraten eine vergleichbare Qualita¨t haben.
Diese Leistungen und die dazugeho¨rige Repetitionsrate werden in einem doppel-
logarithmischen Diagramm (siehe Abbildung 4.9) veranschaulicht. Die Anpassung
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Abbildung 4.8: Leistungs-Repetitionsraten-Matrix von Geru¨ststrukturen mit von unten
nach oben schrittweise ansteigender Repetitionsrate von 100 kHz bis
10 MHz und von links nach rechts steigender Laserleistung in Ormo-
Comp R©.
einer Geraden an die ermittelten Werte fu¨r die drei Hybridpolymere zeigt, das jeweils
eine nichtlineare Absorptionsordnung von zwei vorliegt. Die zusa¨tzlichen Geraden mit
einer Steigung von 1, 5 und 2, 5 deuten den Bereich an, in dem von Zwei-Photonen-
Polymerisation auszugehen ist, und bis auf einen Wert liegen alle Messwerte in diesem
Bereich.
In einer weiteren Untersuchung wird die Pulsla¨nge bei konstanter Repetitionsrate
variiert und u¨berpru¨ft, ob die Absorptionsordnung erneut ermittelt werden kann. Fu¨r
eine konstante Repetitionsrate von 10 MHz wird in OrmoComp R© eine Matrix von
dreidimensionalen Geru¨ststrukturen eingebracht. Die Pulsla¨nge wird von unten nach
oben schrittweise von 345 fs auf 4, 3 ps erho¨ht und von links nach rechts steigt die
Laserleistung an. Fu¨r jede Pulsla¨nge la¨sst sich eine Leistung identifizieren, die sich
zum Anfertigen von vergleichbaren Geru¨ststrukturen bei unterschiedlichen Pulsla¨ngen
eignet. In Abbildung 4.10 werden diese Leistungen und die dazugeho¨rige Pulsla¨nge
in einer doppel-logarithmischen Darstellung pra¨sentiert. Auch hier ergibt sich durch
Anpassung einer Geraden an die Messwerte eine Steigung von zwei. Dies besta¨tigt das
durch A¨nderung der Repetitionsraten erzielte Ergebnis einer Absorptionsordnung von
zwei. Die Geraden mit einer Steigung von 1, 5 und 2, 5 kennzeichnen den Bereich, in
dem Zwei-Photonen-Polymerisation angenommen werden kann.
In den Materialien OrmoCore und OrmoClad ist der Photoinitiator Irgacure 369
enthalten und in OrmoComp R© der Photoinitiator Irgacure TPO. Die experimentellen
Ergebnisse belegen, dass diese Photoinitiatoren bei einer Wellenla¨nge von 515 nm durch
Zwei-Photonen-Absorption angeregt werden und eine Zwei-Photonen-Polymerisation






















−1,5 −1 −0,5 0 0,5 1 1,5
Abbildung 4.9: Doppel-logarithmische Darstellung von Leistungen zum Herstellen
vergleichbarer Geru¨ststrukturen bei unterschiedlichen Repetitionsraten
und Bestimmung der Absorptionsordnung durch Anpassen einer Gera-
den sowie zwei zusa¨tzliche Geraden (gestrichelt) mit einer Steigung von


















−1 −0,75 −0,5 −0,25 0 0,25 0,5 0,75
Abbildung 4.10: Doppel-logarithmische Darstellung von Leistungen zum Herstellen
vergleichbarer Geru¨ststrukturen bei unterschiedlichen Pulsla¨ngen und
Bestimmung der Absorptionsordnung durch Anpassen einer Geraden
sowie zwei zusa¨tzliche Geraden (gestrichelt) mit einer Steigung von
1, 5 und 2, 5 zur Veranschaulichung des Bereichs fu¨r Zwei-Photonen-
Polymerisation.
4.3 prozessoptimierung durch strahlmodulation 45
4.3 prozessoptimierung durch strahlmodulation
Der Herstellungsprozess beim Laserdirektschreiben ist im Vergleich zu anderen Ferti-
gungsverfahren sehr zeitaufwa¨ndig. Durch gleichzeitiges Anfertigen mehrerer Struk-
turen mit mehreren Teilstrahlen ist es mo¨glich den Prozess zu beschleunigen. Zur
Strahlteilung eignen sich diffraktive optische Elemente [129, 130], Mikrolinsenarrays
[131] und SLMs [132]. Im Vergleich zu diffraktiven optischen Elementen und Mikrolin-
senarrays, welche fu¨r eine spezifische Modulation des Lichts hergestellt werden, kann
bei einem SLM durch Variation der computergenerierten Hologramme auf dem Display
die Modulation angepasst werden. Bei der Aufteilung eines Strahls in Teilstrahlen ist
es fu¨r eine einheitliche Polymerisation wichtig, dass die Teilstrahlen eine gleiche Strahl-
form und Intensita¨t haben. Die Arbeiten von Obata et al. [88] und Lin et al. [93, 133]
zeigen, dass eine entsprechende Strahlteilung mit einem SLM realisiert werden kann.
In [93] wird ein Array mit 200 Lichtpunkten pra¨sentiert und damit Lo¨cher in einem
festen Polymer erzeugt.
Eine Belichtung des fotoempfindlichen Materials mit einer durch einen SLM gezielt
modifizierten Intensita¨tsverteilung kann ebenfalls zu einer Zeitersparnis fu¨hren. Die
Arbeiten von Yang et al. demonstrieren, dass sich mit einem ringfo¨rmigen Bessel-Strahl
[21, 90] oder Vortex-Strahl [134] durch Polymerisation eines ringfo¨rmigen Volumens
im Bereich der ho¨chsten Intensita¨t sehr effizient Mikroro¨hren durch Zwei-Photonen-
Polymerisation fertigen lassen. Daru¨ber hinaus kann durch eine Amplitudenmodulati-
on von radial polarisiertem Licht die axiale Auflo¨sung signifikant erho¨ht werden, wie
die Ergebnisse von Lin et al. [89] belegen.
Aufgrund der dargelegten Einsparungen in der Produktionszeit und dem Potenzial
die Auflo¨sung weiter zu verbessern, wird ein SLM fu¨r eine effiziente und zeitsparende
Herstellung von medizintechnischen Funktionselementen in das System integriert.
Im Folgenden wird zuna¨chst die Funktionsweise eines SLMs erkla¨rt und auf einige
Methoden zur Erstellung von Hologrammen eingegangen. Zudem wird anhand theo-
retischer Berechnungen zur Fokussierung mit kleiner und großer NA demonstriert,
welchen Einfluss diese auf die Intensita¨tsverteilung haben kann. Abschließend wird
durch eine Aufteilung des Laserstrahls in mehrere Teilstrahlen der korrekte Einbau
und die Funktion des SLMs u¨berpru¨ft.
4.3.1 Funktionsweise eines ra¨umlichen Lichtmodulators
Die meisten ra¨umlichen Lichtmodulatoren besitzen entweder ein Mikrospiegelarray
oder ein Flu¨ssigkristalldisplay, mit welchem das auftreffende Licht moduliert wird
[55, 135]. Dabei ko¨nnen die einzelnen Mikrospiegel und Flu¨ssigkristallzellen (Pixel) ein-
zeln in ihrer Ausrichtung vera¨ndert werden. Bei den Flu¨ssigkristalldisplays wird zudem
zwischen lichtdurchla¨ssigen und reflektierenden Flu¨ssigkristalldisplays unterschieden
[136]. Fu¨r ein reflektierendes Flu¨ssigkristalldisplay wird die Flu¨ssigkristallschicht auf
einen Silizium-Wafer aufgetragen. Dieser entha¨lt zudem die Ansteuerung der einzelnen
Pixel. Eine an die Pixel angelegte Spannung fu¨hrt zu einem elektro-optischen Effekt
und beeinflusst die Propagation von polarisiertem Licht durch eine anisotrope Flu¨ssig-
kristallzelle. Dabei vera¨ndert die angelegte Spannung aufgrund der Anisotropie des
Flu¨ssigkristalls die Richtung der Moleku¨le im Flu¨ssigkristall. Die optischen Eigenschaf-
ten des Materials sind ebenfalls von der Ausrichtung der Moleku¨le abha¨ngig und daher
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wird mit der angelegten Spannung auch der Brechungsindex des Flu¨ssigkristalls modi-
fiziert. Einer definierten Spannung kann somit eine bestimmte Graustufe zugeordnet
werden, welche wiederum eine bestimmte Phasenverschiebung des Lichts aufgrund der
Brechungsindexa¨nderung hervorruft. Mit einem SLM kann die Amplitude, Phase oder
Polarisation eines einfallenden Lichtstrahls ra¨umlich und zeitlich vera¨ndert werden.
[135, 137]
Fu¨r eine gezielte Modulation eines Lichtstrahls ist ein geeignetes Hologramm er-
forderlich, welches auf dem Display des SLMs dargestellt wird. Die Qualita¨t der
Modulation ha¨ngt jedoch nicht nur vom erstellten Hologramm sondern auch von
dessen Wiedergabe durch den SLM ab [135, 137]. Die Auflo¨sung des Hologramms
wird durch die Anzahl, Gro¨ße und den Fu¨llfaktor der Pixel begrenzt. Fu¨r eine kor-
rekte Abbildung des Hologramms ist zudem entscheidend, dass die Graustufe eines
Pixels im Hologramm der Phasenverschiebung durch den SLM entspricht. [138] Der
Einfallswinkel des Lichts und die dadurch herbeigefu¨hrte Wegla¨ngena¨nderung in
der Flu¨ssigkristallzelle sind dabei ebenfalls zu beru¨cksichtigen. Bei einer zeitlichen
Variation der Modulation ist daru¨ber hinaus relevant, wie schnell das Hologramm auf
dem Display des SLMs vera¨ndert werden kann [139].
4.3.2 Methoden zur Generierung von Hologrammen
Fu¨r die Generierung eines Hologramms ko¨nnen verschiedene Methoden herangezogen
werden [140–144]. Grundlage fu¨r die ersten beiden betrachteten Methoden ist, dass ein
Lichtstrahl, welcher auf den SLM auftrifft, durch ein komplexes Feld U
U = a exp (iφ) (4.7)
beschrieben werden kann. Dabei ist a die Amplitude des Felds und φ die Phase. Unter
der Annahme, dass der SLM nur die Phase des einfallenden Lichts beeinflusst, ergibt
sich fu¨r den Lichtstrahl nach dem SLM das komplexe Feld
Uh = a exp [i (φ+ φh)] (4.8)
mit der durch das Hologramm erzeugten Phasenverschiebung φh. Der modulierte
Strahl wird mit einem Objektiv in die Brennebene fokussiert und hat dort im Idealfall
die gewu¨nschte Intensita¨tsverteilung. Eine geeignete Phasenverschiebung φh kann mit
einer der vorgestellten Methoden generiert werden.
Gitter und Linsen Methode
Die Gitter und Linsen Methode [144] nutzt die Phasenverschiebungen, welche bei einem
Gitter oder einer Linse auftreten und ermo¨glicht damit eine laterale und axiale Verschie-
bung des fokussierten Laserstrahls und eine Aufteilung in mehrere unabha¨ngige Foki.
Fu¨r eine laterale Verschiebung des Fokus (∆x, ∆y) ergibt sich eine Phasenverschiebung
von
φGitter (xh, yh) = b (∆x xh + ∆y yh) , (4.9)
wobei b von der Abbildungscharakteristik und Wellenla¨nge abha¨ngt, und fu¨r eine
axiale Verschiebung eine Phasenverschiebung von
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wobei f eine Funktion der La¨nge der axialen Verschiebung ist und k der Wellenvektor
des Lichts. Die axiale Verschiebung ist a¨quivalent zu einer zusa¨tzlichen Fokussie-
rung mit einer Linse der Brennweite f . Eine axiale und laterale Verschiebung wird
erzielt, wenn die beiden Phasenverschiebungen summiert werden. Fu¨r die durch das
Hologramm hervorgerufene Phasenverschiebung wird der Modulo 2pi der Summe
φh = (φGitter + φLinse) mod 2pi, (4.11)
berechnet, da die durch einen SLM hervorgerufene Phasenverschiebung des Lichts
begrenzt ist. Fu¨r die Aufteilung des einfallenden Lichtstrahls in mehrere Foki N werden
die komplexen Felder Uh,n der einzelnen Lichtstrahlen addiert. Das Argument der









liefert die Phasenverschiebung durch den SLM. Hierbei ist zu beru¨cksichtigen, dass
dies nur eine Na¨herung ist, da die relativen Phasen und die Gewichtung der einzelnen
Lichtstrahlen vernachla¨ssigt werden [145].
Gerchberg-Saxton Methode
Eine weitere Methode zur Bestimmung eines geeigneten Hologramms fu¨r die Phasen-
modulation ist die Gerchberg-Saxton Methode [140, 144]. Sie beruht darauf, dass fu¨r die
Fokussierung des Strahls in die Brennebene die Fraunhofer-Na¨herung angenommen
werden kann. Dadurch la¨sst sich die Beziehung zwischen dem komplexen Feld Uh
erzeugt durch das Hologramm in der Hologramm-Ebene und dem komplexen Feld im
Fokus des Objektivs in der Brennebene Ub durch eine Fourier-Transformation
Ub (xb, yb) = F {Uh (xh, yh)} (4.13)
beschreiben. Die gewu¨nschte Intensita¨tsverteilung in der Brennebene ergibt sich dann,
wenn
Ib (xb, yb) = |Ub (xb, yb)|2 = |F {Uh (xh, yh)}|2 . (4.14)
Eine passende Phase φh, fu¨r die Gleichung 4.14 erfu¨llt wird, la¨sst sich iterativ bestim-
men. Es wird hierfu¨r zuna¨chst mit einem komplexen Feld
Uh,1 = exp (iφr) (4.15)
mit einer zufa¨lligen Phase φr und einer auf eins normierten Amplitude in der Holo-
gramm-Ebene gestartet. Durch eine Fourier-Transformation ergibt sich fu¨r diese und
alle weiteren l Iterationen das komplexe Feld
Ub,l = F {Uh,l} (4.16)




Ib exp (iφb,l) mit φb,l = arg (Ub,l), (4.17)
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und dieses modifizierte Feld durch eine inverse Fourier-Transformation zuru¨ck in die
Hologramm-Ebene transformiert.
Uh,l? = F−1 {Ub,l?} (4.18)
Dann wird die Amplitude des komplexen Feldes in der Hologramm-Ebene wieder auf
eins normiert,
Uh,l+1 = exp (iφh,l+1) mit φh,l+1 = arg (Uh,l?), (4.19)
bevor eine weitere Fourier-Transformation in die Brennebene vorgenommen wird. Nach
einigen Iterationen sollte die Phase des komplexen Feldes in der Hologramm-Ebene
dazu in der Lage sein die gewu¨nschte Intensita¨tsverteilung in der Brennebene zu
generieren.
Debye-Theorie basierte Methode
Bei Objektiven mit hoher NA ist, wie bereits in Abschnitt 2.2.1 erkla¨rt wurde, die
paraxiale Na¨herung nicht la¨nger geeignet. Die Debye-Theorie scheint hingegen eine
geeignete Methode zu sein um die Intensita¨tsverteilung und Phaseninformation in der
Fokusebene eines Objektivs mit hoher NA zu bestimmen. Dies wird bei der Debye-
Theorie basierten Methoden, welche in [20, 93] beschrieben wird, beru¨cksichtigt. Im
Gegensatz zur Gerchberg-Saxton Methode wird fu¨r die Berechnung der Intensita¨tsver-
teilung Ib und der Phaseninformation φb in der Brennebene aus der Phasenverteilung




auf der ru¨ckseitigen Apertur die Debye-
Theorie verwendet. Die Iteration zur Bestimmung der Phasenverteilung φp beinhaltet
folgende Schritte. Zuna¨chst wird die Intensita¨t und Phase in der Brennebene durch die
Debye-Theorie bestimmt,
P (r) = A (r) exp
(
iφp
) Debye-Theorie−−−−−−−→ Ib,1 = |Ex|2 + ∣∣Ey∣∣2 + |Ez|2 , φb,1. (4.20)
Daraufhin wird eine Korrektur an der Intensita¨tsverteilung Ib,1 hin zur gewu¨nschten
Intensita¨tsverteilung Ib vorgenommen. Mit der korrigierten Intensita¨tsverteilung I?b,1
wird das komplexe Feld modifiziert und durch eine inverse Fourier-Transformation, die





inverse Fourier-Transformation−−−−−−−−−−−−−−−−→ E?p,1, φp,1. (4.21)
Die dabei erhaltene Phase φp,1 wird anschließend in die Pupillenfunktion eingesetzt
und die Berechnung solange wiederholt bis die gewu¨nschte Intensita¨tsverteilung in
der Brennebene erzielt wird.
4.3.3 Strahlmodulation
Fu¨r das Laserdirektschreiben werden verschiedene Objektive mit unterschiedlicher NA
eingesetzt. Zuna¨chst wird die Fokussierung durch diese Objektive genauer untersucht,
bevor der Eingangsstrahl vor dem Objektiv zusa¨tzlich mit Hilfe eines SLMs moduliert
wird. Die NA des ZEISS LD Plan-Neofluar 63x Objektives mit einer NA von 0, 75
und des ZEISS EC Plan-Neofluar 100x Objektives mit einer NA von 1, 3 sind in einem
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Bereich, in dem die Intensita¨tsverteilung im Fokus besser durch die Debye-Theorie
als durch eine paraxiale Na¨herung beschrieben wird. Theoretische Berechnungen zur
Intensita¨tsverteilung zeigen, wie eine hohe NA und die Polarisation des Lichtstrahls
diese im Bereich des Fokus beeinflussen. Grundlage hierfu¨r bildet die in Abschnitt
2.2.1 eingefu¨hrte Debye-Theorie. Als Eingangsstrahl wird jeweils eine homogene ebene
Welle und eine kreisfo¨rmige Linsenapertur angenommen.
In Abbildung 4.11 ist die berechnete Intensita¨tsverteilung in der x-y-Ebene senkrecht
zum Laserstrahl bei einer NA von 0, 5 und eine NA von 1, 3 fu¨r eine eingestrahlte
Wellenla¨nge von 515 nm und einen Brechungsindex des Mediums, in das fokussiert
wird, von 1, 5 dargestellt. Neben einem linear und zirkular polarisierten Eingangsstrahl
wird ein Vortex-Strahl mit einem spiralfo¨rmigen Phasenprofil und einer Singularita¨t
im Zentrum betrachtet. Eine solche Phasenverschiebung kann unter anderem mit
einem SLM erzeugt werden. Es ist deutlich zu erkennen, dass bei einer linearen
Polarisation (siehe Abbildungen 4.11 (a-d)) der fokussierte Strahl bei einer ho¨heren
NA aufgrund der sta¨rkeren Depolarisation entlang der Polarisationsachse gestreckt
wird. Im Vergleich dazu bleibt bei einem zirkular polarisierten Eingangsstrahl die
kreisfo¨rmige Intensita¨tsverteilung auch bei hoher NA erhalten, wie die Abbildungen
4.11 (e-h) zeigen. Die Betragsquadrate der einzelnen Feldkomponenten fu¨r linear
und zirkular polarisiertes Licht sind in Anhang A.3 abgebildet und veranschaulichen
detailliert den Unterschied der Felder und ihres Anteils bei kleinerer und gro¨ßerer NA.
Eine ringfo¨rmige Intensita¨tsverteilung ließ sich mit einer spiralfo¨rmigen Phasen-
modulation durch den SLM generieren und mit einer CCD Kamera der Unterschied
zwischen dem fokussierten Strahl mit und ohne Phasenmodulation beobachten (siehe
Abbildung 4.12). Diese Strahlformung kann, wie in [134] demonstriert wird, zur effizi-
enten Herstellung von Mikroro¨hren dienen. In [133] wird daru¨ber hinaus pra¨sentiert,
dass sich durch die Verwendung von drei u¨berlagerten, aber zueinander versetzten
Vortex-Phasenprofilen spiralfo¨rmige Intensita¨tsverteilungen realisieren lassen.
Zusa¨tzlich zur Strahlformung durch eine spiralfo¨rmige Phasenmodulation werden
erste Ergebnisse bei der Strahlaufteilung in mehrere Teilstrahlen erzielt. Dafu¨r werden
die von der Software des SLMs bereitgestellten Hologramme fu¨r bina¨re Strahlteiler mit
einer Aufteilung in 2 x 2 Teilstrahlen und in 5 x 5 Teilstrahlen mit einem Beugungsgitter
u¨berlagert und die erste Beugungsordnung des Beugungsgitters verwendet. Abbildung
4.13 zeigt die mit einer CCD Kamera aufgenommenen Brennpunkte der einzelnen
Spots. Anschließend werden die modulierten Strahlen mit einem ZEISS LD Plan-
Neofluar 63x Objektiv in OrmoComp R© fokussiert und Teststrukturen erstellt. Die
durch die einzelnen Foki ausgeha¨rteten Strukturen weisen eine unterschiedlich starke
Polymerisation auf. Dies weist darauf hin, dass die Intensita¨t der einzelnen Strahlen
in einem iterativen Verfahren aufeinander angepasst werden muss. Die pra¨sentierten
Methoden zur Generierung eines Hologramms bieten fu¨r diesen na¨chsten Schritt eine
gute Grundlage.
4.4 zusammenfassung
Das Polymerisationsverhalten verschiedener Materialien wurde bei einer Wellenla¨nge
von 515 nm untersucht und dabei festgestellt, dass nicht alle Materialien das fu¨r eine
Zwei-Photonen-Polymerisation typische Verhalten zeigen. Die Hybridpolymere Ormo-
Core, OrmoClad und OrmoComp R© werden aufgrund ihrer einfachen Handhabung
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Abbildung 4.11: Intensita¨tsverteilung im Bereich des Fokus eines linear (a, b) und zirku-
lar (e, f) polarisierten Eingangsstrahls und Vortex-Strahls (c, d, g, h) fu¨r
eine eingestrahlte Wellenla¨nge von 515 nm und einen Brechungsindex
des Mediums, in das fokussiert wird, von 1, 5.
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(a) (b) (c)
Abbildung 4.12: (a) Hologramm fu¨r spiralfo¨rmige Phasenmodulation und Intensita¨ts-
verteilung im Fokus (b) ohne und (c) mit Phasenmodulation.
(a) (b)
Abbildung 4.13: Strahlaufteilung in (a) 2 x 2 Teilstrahlen und (b) 5 x 5 Teilstrahlen er-
zeugt unter Verwendung des SLMs.
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und guten Ergebnisse bei der Anfertigung von Teststrukturen fu¨r die Herstellung
von medizintechnischen Funktionselementen verwendet. Fu¨r diese wurde zudem bei
einer Wellenla¨nge von 515 nm die Absorptionsordnung durch Variation der Repeti-
tionsrate und Pulsla¨nge bestimmt. Alle drei Materialien absorbieren das Licht mit
einer Absorptionsordnung von zwei. Abschließend wurde auf die Prozessoptimierung
durch Strahlmodulation eingegangen. Dabei wurde die Funktionsweise eines SLMs
erkla¨rt und verschiedene Methoden zur Generierung von Hologrammen diskutiert.
Durch theoretische Berechnungen wurde aufgezeigt, welchen Einfluss bereits eine hohe
NA und die Polarisation des Strahls bei der Fokussierung auf die Intensita¨tsvertei-
lung haben. Erste Strahlformungen und Strahlaufteilungen sind eine Motivation fu¨r
zuku¨nftige Anwendungen des SLMs fu¨r eine weitere Optimierung der Herstellung von
medizintechnischen Funktionselementen, wie Geru¨ststrukturen fu¨r ein kontrolliertes
Wachstum von Zellen hin zur Gewebezu¨chtung.
5
G E R U¨ S T S T R U K T U R E N F U¨ R Z E L L S T U D I E N M I T H U M A N E N
F I B R O B L A S T E N
Das Wachstumsverhalten von Zellen wird durch ihre direkte Umgebung beeinflusst.
Der genaue Einfluss unterschiedlicher Faktoren ist jedoch nicht vollsta¨ndig verstanden
und Teil aktueller Forschung. Neben besonderen Voraussetzungen, die notwendig
sind um die zellularen Funktionen aufrecht zu erhalten [11], gibt es weitere Faktoren,
welche Auswirkung auf die Adha¨sion, Ausrichtung, Migration und Proliferation von
Zellen haben [9, 10, 146]. Um eine ideale und kontrollierbare Umgebung fu¨r Zellen zu
schaffen, sind dreidimensionale reproduzierbare Geru¨ststrukturen, die oft Scaffolds
genannt werden, mit filigraner Ausarbeitung ein vielversprechender Ansatz. Laserdi-
rektschreiben mittels Zwei-Photonen-Absorption ist eine pra¨destinierte Methode um
solche dreidimensionale Scaffolds anzufertigen, da durch die pra¨zise Modifizierung
eines fotoempfindlichen Materials beliebige Strukturen mit einer hohen Auflo¨sung im
Submikrometerbereich erzeugt werden ko¨nnen [3, 147, 148].
Im Folgenden wird eine Single-line single-pass Technik vorgestellt, mit welcher eine
signifikante Zeitersparnis bei der Herstellung makroskopischer Geru¨ststrukturen mit
unterschiedlicher Porengro¨ße erzielt werden konnte. Zudem wird das Wachstums-
verhalten von Fibroblasten an Strukturen aus OrmoComp R© untersucht und hierbei
auf die Punkte Toxizita¨t der Strukturen, Zelladha¨sion und Zellproliferation eingegan-
gen. Es wird gezeigt, dass große Geru¨ststrukturen aus OrmoComp R© aufgrund des
beobachteten vertikalen und horizontalen Wachstums der Zellen ein vielversprechen-
des Potenzial fu¨r weiterfu¨hrende Zellwachstumsstudien direkt an der Struktur ohne
zusa¨tzliche unterstu¨tzende Proteinbeschichtungen haben.
5.1 design und herstellung von geru¨ststrukturen
Obwohl die Zwei-Photonen-Absorption bereits 1929 von Maria Go¨ppert-Mayer theore-
tisch beschrieben wurde [12], ist es immer noch eine Herausforderung makroskopische
Objekte mit diesem Prozess, welcher Material gezielt punktuell mit nanoskaliger
Auflo¨sung ausha¨rtet, anzufertigen. Die Herstellung einzelner Objekte mit einer Gro¨ße
im Millimeterbereich dauert in der Regel mehrere Stunden oder sogar Tage [149–152].
Ein Ansatz um die Produktionszeit zu reduzieren besteht darin mehrere Bereiche eines
Objekts oder mehrere Objekte gleichzeitig durch mehrere Teilstrahlen zu generieren
[88, 92, 153]. Des Weiteren bietet ein Wechsel des Objektives und die damit verbundene
Vera¨nderung der Intensita¨tsverteilung im Fokus den Vorteil die Voxelgro¨ße zu variieren
und somit die Auflo¨sung fu¨r unterschiedliche Bereiche anzupassen [148, 154]. Dies
fu¨hrt zu einer schnelleren Anfertigung von Teilbereichen mit geringerer Auflo¨sung.
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(a)
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Abbildung 5.1: Schematische Darstellung (a) der Verkettung von Ellipsen zu einer
geschlossenen Kurve zur Herstellung einer Geru¨ststruktur und (b)
Aufbau einer Geru¨ststruktur mit acht Poren.
Die beiden vorgestellten Optimierungsmo¨glichkeiten gehen jedoch mit einer Erwei-
terung des Aufbaus fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation um zusa¨tzliche optische und
mechanische Komponenten einher.
5.1.1 Single-line single-pass Schreibtechnik
Durch die Entwicklung einer ununterbrochenen Single-line single-pass Schreibtechnik
ist es gelungen bereits mit dem Standardaufbau fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation
die Produktionszeit fu¨r Geru¨ststrukturen signifikant zu verringern. Dieser Technik
liegt eine Optimierung des zuru¨ckgelegten Verfahrwegs der Achsen wa¨hrend des
Schreibprozesses zugrunde und sie geht einher mit einem speziellen Design der
Geru¨ststrukturen, welches den Vorteil des tatsa¨chlichen dreidimensionalen Anfertigens
von Strukturen nutzt. Im Vergleich zu den meisten bisherigen Arbeiten [11, 35, 149–151,
155] wird hierbei nicht an einer Schicht fu¨r Schicht Herstellung oder einer Woodpile-
Struktur festgehalten. Eine vollsta¨ndige Geru¨ststruktur ist aus einer einzigen Kurve
aufgebaut, die wa¨hrend der Herstellung der Struktur mit dem Fokus des eingestrahlten
Lasers abgefahren wird. Die Kurve ist durchgehend und jede Position mit Ausnahme
von Kreuzungspunkten wird nur einmal abgefahren.
Der Aufbau einer Struktur mit dieser Single-line single-pass Technik wird in Ab-
bildung 5.1 veranschaulicht. Eine Struktur wird zuna¨chst aus mehreren Quadern
aufgebaut, deren Kantenla¨ngen die Porengro¨ße festlegen. Anschließend wird die
Geru¨ststruktur selbst entwickelt, indem in die Seitenfla¨chen der Quader Ellipsen gelegt
werden, deren Haupt- und Nebenachse der Kantenla¨ngen des Quaders entsprechen.
Die einzelnen Ellipsen werden so verbunden, dass sie in einem ununterbrochenen Pro-
zess als geschlossene Kurve abgefahren werden ko¨nnen. Ein Ausschnitt einer solchen
Verkettung von Ellipsen zu einer Kurve ist in Abbildung 5.1 (a) dargestellt. Abbildung
5.1 (b) zeigt zudem den Aufbau eines Geru¨sts mit acht runden Poren.
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5.1.2 Laserdirektschreiben von Geru¨ststrukturen
Zur Herstellung solcher Strukturen fu¨r Zellwachstumsuntersuchungen wird der in
Abschnitt 3.1 vorgestellte Aufbau mit 515 nm Ultrakurzpulslaser verwendet. Fu¨r klei-
nere Porengro¨ßen von 5 µm bis 25 µm wird ein ZEISS LD Plan Neofluar 63x Objektiv
mit einer NA von 0, 75 und fu¨r gro¨ßere Poren von 25 µm bis 100 µm wird ein ZEISS
EC Epiplan Neofluar 20x Objektiv mit einer NA von 0, 5 eingesetzt. Diese unter-
schiedlichen Porengro¨ßen werden gewa¨hlt, da die Porengro¨ße und Porenform das
Wachstumsverhalten von Zellen beeinflusst [156]. Fu¨r Fibroblasten, welche in den Zell-
wachstumsversuchen Anwendung finden, wurde in anderen Arbeiten eine optimale
Porengro¨ße von 20 µm identifiziert und allgemein wird eine Gro¨ße der Poren doppelt
so groß wie der Durchmesser einer einzelnen Zelle empfohlen [157].
Dreidimensionale Geru¨ste mit entsprechenden Poren werden in eine Schicht aus
OrmoComp R© geschrieben, welche in einer Schichtanordnung zwischen zwei Deck-
gla¨sern mit Abstandshaltern aufgetragen wird. Dieses organisch-anorganische Hy-
bridpolymer wird gewa¨hlt, da es u¨ber eine hohe chemische und thermische Stabilita¨t
verfu¨gt [158] und mechanische Eigenschaften a¨hnlich derer von Knochen aufweist [10].
Zudem wurde von mehreren Gruppen die Biokompatibilita¨t dieses Materials anhand
der Aussaat von Zellen auf mit OrmoComp R© beschichteten Deckgla¨sern [10, 158]
und der erfolgreichen Verwendung fu¨r Untersuchungen an Zellkulturen [77, 159] ge-
zeigt. Weitere Studien mit Ormoceren demonstrierten u¨berdies in vitro und in vivo
Biokompatibilita¨t von Hybridpolymeren [36, 160]. Somit scheint OrmoComp R© ein
vielversprechender Kandidat fu¨r biomedizinische Anwendungen zu sein. Die Scaffolds
werden verankert mit dem unteren Deckglas in diesem fotoempfindlichen Materi-
al generiert. Anschließend durchlaufen die noch von unausgeha¨rtetem Restmaterial
umgebenen Geru¨ststrukturen mehrere Nachbehandlungsschritte.
Es wurden Strukturen mit unterschiedlichen Porengro¨ßen von 5 µm bis 100 µm
konstruiert und mit der Single-line single-pass Schreibtechnik angefertigt. Dabei ist
es mo¨glich, Scaffolds mit einer fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation enormen Ober-
fla¨che der Oberseite von mehr als 9 mm2 zu realisieren. Eine dieser Strukturen wird
in Abbildung 5.2 (a) pra¨sentiert. Dies geht u¨ber den notwendigen Bereich von 1 mm2
fu¨r Proof-of-Principle-Studien zu zellularem Verhalten an durch zwei Photonen poly-
merisierten Scaffolds hinaus [11]. Zur besseren Veranschaulichung des Aufbaus der
dreidimensionalen Strukturen fu¨r Zellwachstumsuntersuchungen wird in Abbildung
5.2 (b) eine REM-Aufnahme eines Teils einer Geru¨ststruktur mit 10 µm Porengro¨ße
gezeigt. Die Seitenwa¨nde sind aufgrund der unterschiedlich starken Polymerisation in
lateraler und axialer Richtung, welche durch die Intensita¨tsverteilung im Bereich des
Fokus wa¨hrend der Herstellung bedingt wird, geschlossen. Dieses Aspektverha¨ltnis ist
durch weitere optische Komponenten und Vera¨nderung der Intensita¨tsverteilung im
Bereich des Fokus anpassbar, so dass die Seitenwa¨nde geo¨ffnet werden ko¨nnen.
5.2 experimentelle ergebnisse der zellstudien
Bei den ersten Versuchen prima¨re, humane, dermale Fibroblasten1, im Bindegewebe
vorkommende Zellen, auf den Geru¨ststrukturen wachsen zu lassen war vor allem bei
1 Cat.: FC-0024
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Abbildung 5.2: (a) Mikroskopaufnahme einer Geru¨ststruktur und (b) REM-Aufnahme
eines Teils einer Geru¨ststruktur mit 10 µm Porengro¨ße.
Porengro¨ße Gesamtvolumen Geschwindigkeit Leistung Objektiv
5 µm 3 x 3 x 0, 015 mm3 3, 5 mm/s 7 mW 63 x
15 µm 3 x 3 x 0, 045 mm3 5 mm/s 12 mW 63 x
20 µm 3 x 3 x 0, 060 mm3 5 mm/s 13 mW 63 x
25 µm 3 x 3 x 0, 125 mm3 5 mm/s 19 mW 20 x
35 µm 3 x 3 x 0, 105 mm3 2 mm/s 21 mW 20 x
50 µm 3 x 3 x 0, 150 mm3 1, 5 mm/s 21 mW 20 x
60 µm 3 x 3 x 0, 180 mm3 1 mm/s 21 mW 20 x
Tabelle 5.1: Parameter zur Anfertigung von Geru¨ststrukturen der Versuchsreihe 1.
gro¨ßeren Porengro¨ßen eine Toxizita¨t des Materials zu beobachten. Durch systematisches
Vera¨ndern der Nachbehandlungsschritte nach dem Herstellen der Strukturen konnte
die toxische Wirkung auf die Zellen u¨berwunden werden und es war eine Proliferation
der Fibroblasten auf und in den Strukturen mo¨glich.
5.2.1 Toxizita¨t des Materials
Im Laufe von fu¨nf Versuchsreihen wird ein Nachbehandlungsprozess identifiziert, mit
welchem keine Toxizita¨t der Geru¨ststrukturen auf die Zellen mehr auftritt.
Versuchsreihe 1
Fu¨r die ersten Versuche Fibroblasten an mit Zwei-Photonen-Polymerisation gefertigte
Scaffolds anwachsen zu lassen werden Geru¨ste aus OrmoComp R© mit den in Tabelle
5.1 angegebenen Parametern auf Deckgla¨sern angefertigt. Beim Design der Strukturen
wird eine gleiche Kantenla¨nge in allen drei Raumrichtungen gewa¨hlt, so dass diese aus
Kreisen aufgebaut sind. Die resultierenden Geru¨ststrukturen nach dem Schreibprozess
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Abbildung 5.3: Mikroskopische Beurteilung der fluoreszierenden Zellkerne von Proben
mit (a) 15 µm Porengro¨ße und (b) 20 µm Porengro¨ße.
weisen jedoch nicht immer eine Kreisstruktur auf, da vor allem bei kleineren Poren-
gro¨ßen das sta¨ndige Beschleunigen und Abbremsen aufgrund der Richtungsa¨nderung
zu einer sichtbaren Abweichung zwischen definierter und tatsa¨chlicher Position der
beweglichen Achsen wa¨hrend des Prozesses fu¨hrt. Aufgrund der langen Schreibdauer
von bis zu 6 Stunden pro Scaffold fu¨r kleine Porengro¨ßen wird jedoch auf eine Re-
duzierung der Geschwindigkeit verzichtet. Die auf diese Weise gefertigten stabilen,
periodischen und reproduzierbaren Scaffolds werden nach der Processing Guideline
fu¨r OrmoComp R© nachbehandelt. Dazu werden sie zuna¨chst im Entwickler OrmoDev
gereinigt bis optisch keine Ru¨cksta¨nde des nicht polymerisierten OrmoComp R© mehr
zu sehen sind. Danach werden die Proben mit Isopropanol gereinigt. Abschließend
werden die Geru¨ststrukturen fu¨r 3 Stunden bei 150 ◦C auf einer Heizplatte ausgebacken.
Nach einer Dampfsterilisation (121 ◦C, 20 min) werden humane Fibroblasten mit
einer Einsaatdichte von 20 000 Zellen/cm2 auf den Proben platziert. Dieser Zelltyp
wird verwendet, da Fibroblasten ein relativ schnelles Zellwachstum aufzeigen und eine
konfluente Monoschicht innerhalb weniger Tage nach Aussaat erreicht werden kann.
Eine lichtmikroskopische Beurteilung der Zellmorphologie nach Aussaat zeigt bei den
Porengro¨ßen von 5 µm bis 20 µm keine Auffa¨lligkeiten, jedoch bei den gro¨ßeren Poren
eine Toxizita¨t des Materials auf die Zellen. Aufgrund des gro¨ßeren Gesamtvolumens
und der sta¨rkeren Tiefe der Pru¨fko¨rper mit großen Poren wird angenommen, dass
entweder die gro¨ßere Menge an ausgeha¨rtetem Material oder Ru¨cksta¨nde von nicht
polymerisiertem Material toxisch wirken. Diese Beobachtungen decken sich mit einer
Beurteilung der Zelladha¨sion an Tag drei nach Aussaat. Dazu werden die Zellen
gewaschen, fixiert und die Zellkerne mit DAPI-Farbstoff (1 µg/ml, 15 min, 4-8 ◦C)
eingefa¨rbt, um die Dichte der fluoreszierenden Zellkerne mikroskopisch zu beurteilen.
In Abbildung 5.3 werden Aufnahmen einer Probe mit 15 µm Porengro¨ße und 20 µm
Porengro¨ße gezeigt. Die Zellen adha¨rieren an Strukturen bis zu einer Porengro¨ße von
20 µm immer weniger und ab 25 µm nicht mehr. Grundsa¨tzlich haften die Fibroblasten
auch sehr gut an dem Glassubstrat, auf welchem die Geru¨ste stehen.
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Porengro¨ße Gesamtvolumen Geschwindigkeit Leistung Objektiv
5 µm 3 x 3 x 0, 015 mm3 3, 5 mm/s 7 mW 63 x
10 µm 3 x 3 x 0, 050 mm3 5 mm/s 13 mW 63 x
15 µm 3 x 3 x 0, 045 mm3 5 mm/s 12 mW 63 x
20 µm 3 x 3 x 0, 060 mm3 5 mm/s 13 mW 63 x
25 µm 3 x 3 x 0, 125 mm3 5 mm/s 19 mW 20 x
5 µm elliptisch 3 x 3 x 0, 015 mm3 3, 5 mm/s 8 mW 63 x
Tabelle 5.2: Parameter zur Anfertigung von Geru¨ststrukturen der Versuchsreihe 2.
Versuchsreihe 2
In einer zweiten Versuchsreihe werden die kleineren Porengro¨ßen, welche zuvor Zell-
adha¨sion aufwiesen, erneut betrachtet. Dabei wird untersucht, ob Fibroblasten an
diesen vergleichbar zu Versuchsreihe 1 anwachsen, wenn die Nachbehandlung der
Proben modifiziert wird. Hierzu werden Strukturen mit den in Tabelle 5.2 aufgefu¨hrten
Parametern verwendet. Neben den aus Kreisen aufgebauten Geru¨sten wird bei 5 µm
Porengro¨ße zusa¨tzlich eine elliptische Form gewa¨hlt. Bei der Reinigung der Strukturen
wird sich wieder an die Processing Guideline fu¨r OrmoComp R© gehalten. Jedoch
wird die Zeitspanne fu¨r die Reinigungsschritte erho¨ht. Diesmal werden die Scaffolds
la¨nger (30 min) im Entwickler OrmoDev gereinigt und es sind auch dieses Mal optisch
keine Ru¨cksta¨nde mehr zu sehen. Danach werden die Proben la¨nger in Isopropanol
geschwenkt und mit diesem abgespu¨lt. Abschließend werden die Proben fu¨r 3 Stunden
bei 150 ◦C auf einer Heizplatte ausgebacken und danach noch einmal mit Isopropanol
gereinigt.
Auf die sterilisierten Pru¨fko¨rper wird diesmal eine Aussaat von 15 000 Zellen/cm2
konzentriert als Zellsuspension direkt auf den Geru¨ststrukturen platziert. Auch in
dieser Versuchsreihe zeigen die Beurteilung der Zellmorphologie und der Zelladha¨sion
eine geringere Adha¨sion und Proliferation mit steigender Porengro¨ße. Teilweise gibt es
zudem große Unterschiede bei der Adha¨sion und Proliferation zwischen Pru¨fko¨rpern
gleicher Dimension.
Außerdem werden vier auf Glassubstrate aufgetragene Tropfen von OrmoComp R©
mit einer Deuteriumlampe 2 Stunden lang ausgeha¨rtet und anschließend bei Umge-
bungslicht fu¨r mehrere Tage gelagert. Zwei der vier Proben werden mit OrmoDev
und Isopropanol gereinigt, die anderen beiden Proben bleiben unbehandelt. Anhand
dieser Pru¨fko¨rper wird identifiziert, dass die verwendeten Reinigungsmittel Einfluss
auf die Toxizita¨t haben. Die nicht nachbehandelte Probe zeigt starke Toxizita¨t auf
die Zellen, wohingegen bei der entwickelten Probe die Zellen vitaler sind. Dieses
Ergebnis spricht dafu¨r, dass Ru¨cksta¨nde des nicht ausgeha¨rteten OrmoComp R© oder
sogar das ausgeha¨rtete Material Ursache fu¨r das Sterben der Zellen sind. Ein Ansatz
um dies zu pru¨fen ist eine zusa¨tzliche la¨ngere Bestrahlung der Strukturen mit einer
UV-Lichtquelle, welche die Proben vollsta¨ndig ausha¨rtet. In [161] wurde ein solcher
Nachbehandlungsschritt bereits angewandt, jedoch nicht weiter untersucht.





















NK 15 min 1 h 3 h 6 h 18 h
Abbildung 5.4: Viabilita¨t von Fibroblasten auf ausgeha¨rteten Tropfen von
OrmoComp R© nach einer UV-Belichtung von 15 Minuten und 1,
3, 6 und 18 Stunden sowie Zytotoxizita¨t nach 24, 48 und 72 Stunden
Zellkultur.
Versuchsreihe 3
Um Information u¨ber den Einfluss einer UV-Nachbelichtung der Proben auf die Viabi-
lita¨t der Zellen zu erhalten, werden gleichgroße Tropfen ((12± 2)mg) von OrmoComp R©,
welche unterschiedlichen Belichtungszeiten ausgesetzt werden, mit einem Zytoto-
xizita¨tstest analysiert. Jeweils drei Proben mit Tropfen auf Glassubstraten werden
mit Licht der Wellenla¨nge 365 nm und einer Leistungsdichte von 24, 6 mW/cm2 fu¨r
15 Minuten und 1, 3, 6 und 18 Stunden ausgeha¨rtet. Anschließend werden auch hier
prima¨re, humane, dermale Fibroblasten2 auf die derart polymerisierten Tropfen appli-
ziert und die Zellviabilita¨t mit einem quantitativen Zytotoxizita¨tstest bestimmt. Zellen
in einem Na¨hrmedium ohne OrmoComp R© dienen als Negativkontrolle.
Eine Analyse der Tropfen zeigt einen Anstieg der Zellviabilita¨t abha¨ngig von der
Belichtungszeit nach 24, 48 und 72 Stunden Zellkultur. Die Viabilita¨t ist nach einer
Belichtung von 6 und 18 Stunden im nicht toxischen Bereich (Viabilita¨t> 75 %), wie in
Abbildung 5.4 zu sehen ist. Folglich wird eine UV-Belichtung von 18 Stunden fu¨r die
nachfolgenden Geru¨ststrukturen verwendet. Die Viabilita¨t von < 75 % nach einer Be-
lichtungszeit von 15 Minuten weist darauf hin, dass Ru¨cksta¨nde von unausgeha¨rtetem
Material die Toxizita¨t verursachen.
Versuchsreihe 4
In einer weiteren Versuchsreihe werden wieder Geru¨ststrukturen betrachtet. Da an
kleineren Porengro¨ßen Zelladha¨sion nachgewiesen wurde, werden nun im Vergleich
zu Versuchsreihe 1 und 2 auch Strukturen mit gro¨ßeren Poren, wie in Tabelle 5.3
dargestellt, betrachtet. Fu¨r die Nachbehandlung der Geru¨ste werden diese, genauso wie
2 Cat.: FC-0024
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Porengro¨ße Gesamtvolumen Geschwindigkeit Leistung Objektiv
15 µm 3, 00 x 0, 42 x 0, 21 mm3 5 mm/s 12 mW 63 x
20 µm 3, 00 x 0, 52 x 0, 20 mm3 5 mm/s 13 mW 63 x
25 µm 3, 00 x 0, 60 x 0, 20 mm3 5 mm/s 13 mW 63 x
35 µm 3, 08 x 1, 12 x 0, 21 mm3 5 mm/s 24 mW 20 x
50 µm 3, 00 x 1, 00 x 0, 20 mm3 5 mm/s 33 mW 20 x
70 µm 3, 08 x 1, 12 x 0, 21 mm3 5 mm/s 54 mW 20 x
100 µm 3, 00 x 1, 00 x 0, 20 mm3 5 mm/s 64 mW 20 x
Tabelle 5.3: Parameter zur Anfertigung von Geru¨ststrukturen der Versuchsreihe 4.
in Versuchsreihe 2, 30 Minuten in OrmoDev entwickelt, anschließend mit Isopropanol
gereinigt, 3 Stunden bei 150 ◦C auf einer Heizplatte ausgebacken und danach noch
einmal mit Isopropanol gereinigt. Daru¨ber hinaus werden die Proben 18 Stunden mit
einer UV-Lichtquelle (siehe Versuchsreihe 3) bestrahlt.
Erneut ist nach der Aussaat von Fibroblasten auf den sterilisierten Pru¨fko¨rpern ein
Sterben der Zellen zu beobachten. Bereits bei den Strukturen mit einer Porengro¨ße
von 15 µm bis 25 µm ist dies sichtbar und deutet darauf hin, dass die UV-Bestrahlung
allein nicht ausreicht bei diesen makroskopischen Strukturen mit großer Oberfla¨che
und zahlreichen kleinen Lo¨chern zwischen den Poren toxisch wirkendes Restmaterial
vollsta¨ndig zu entfernen. Daher werden in einer weiteren Versuchsreihe die Nachbe-
handlungsschritte erweitert.
Versuchsreihe 5
Neben einem 30-minu¨tigen Entwickeln der Scaffolds in Ormodev und anschließendem
Reinigen mit Isopropanol werden in dieser Versuchsreihe Proben mit Porengro¨ßen
aus Tabelle 5.3 dreimal fu¨r 24 Stunden in Ethanol gereinigt um alle Ru¨cksta¨nde her-
auszuwaschen. Dazu liegen die Proben in mit Ethanol gefu¨llten Schalen und werden
wa¨hrend des Waschens geschu¨ttelt3. Danach werden die Strukturen anstatt 3 Stunden
bei 150 ◦C auf einer Heizplatte 5 Stunden bei 250 ◦C ausgebacken. Ein Excimerlaser
(λ = 248 nm) belichtet außerdem einen Teil der Pru¨fko¨rper, bevor alle Proben fu¨r
Zellversuche sterilisiert werden.
Auf den pra¨parierten Strukturen werden Fibroblasten aufgebracht und untersucht.
Diesmal sind die Scaffolds nicht toxisch und auf allen Porengro¨ßen sind Zellen zu
sehen. Nach vier Tagen sind mehr Zellen vorhanden als nach einem Tag. Somit ist
davon auszugehen, dass Zellwachstum auf den Strukturen stattfindet. Lichtmikro-
skopische Aufnahmen lassen keinen Unterschied zwischen Proben mit und ohne
Excimer-Laserbestrahlung erkennen, so dass auf diese zusa¨tzliche Bestrahlung ver-
zichtet werden kann. Eine vertiefende Studie zur Adha¨sion und Proliferation von
humanen Fibroblasten an Geru¨ststrukturen wird daraufhin unter Anwendung der hier
aufgezeigten Nachbehandlungsschritte durchgefu¨hrt.
3 Schu¨ttelgera¨t Titramax 101
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Abbildung 5.5: Optimale mittlere Laserleistungen nach dem Objektiv zur Herstellung
von Geru¨ststrukturen.
5.2.2 Adha¨sion und Proliferation von humanen Fibroblasten
Geru¨ststrukturen mit Porengro¨ßen aus Tabelle 5.3 werden mit der Single-line single-
pass Technik angefertigt, in geeigneten Nachbehandlungsschritten gereinigt und fu¨r
Studien mit humanen Fibroblasten herangezogen.
Geru¨ststrukturen
Abbildung 5.5 zeigt die dafu¨r am besten geeigneten mittleren Laserleistungen nach
dem Objektiv um stabile, poro¨se, periodische und reproduzierbar große Scaffolds
herzustellen. Diese Laserleistungen wurden so bestimmt, dass die Strukturen sowohl
mit schmalen Verstrebungen und somit hoher Porosita¨t geschrieben werden als auch
mit einer ausreichenden Sta¨rke um Deformationen oder sogar Einstu¨rzen der Geru¨ste
zu vermeiden. Eine hohe Porosita¨t wird in Anbetracht der Ergebnisse von [151], welche
Zellwachstum an Scaffolds mit hoher Porosita¨t zeigen, angestrebt. Geru¨ststrukturen mit
gro¨ßeren Poren brauchen eine ho¨here Stabilita¨t der Verstrebungen, denn die Anzahl der
Verstrebungen nimmt mit steigender Porengro¨ße ab. Dies wird durch eine Erho¨hung
der Laserleistung erreicht. Aufgrund des gro¨ßer werdenden Unterschieds zwischen
definierter und tatsa¨chlicher Position und Geschwindigkeit der beweglichen Achsen
wa¨hrend des Schreibprozesses wird die Schreibgeschwindigkeit auf 5 mm/s limitiert.
Dies fa¨llt vor allem bei kleineren Porengro¨ßen ins Gewicht, bei welchen wa¨hrend
den Richtungsa¨nderungen schneller beschleunigt und abgebremst werden muss. Die
gezeichneten Porengro¨ßen von 5 µm bis 100 µm fu¨hren unter Beru¨cksichtigung von
materialabha¨ngiger Schrumpfung zu Porengro¨ßen von 5 µm bis 90 µm bei den fertigge-
stellten Strukturen. Die Porengro¨ßen der verwendeten Scaffolds fu¨r die Adha¨sions- und
Proliferationsversuche werden zusammen mit den Produktionszeiten fu¨r ein Volumen
von 3 x 3 x 0, 2 mm3 in Tabelle 5.4 bereitgestellt. Vor allem die Herstellung der kleinen
Porengro¨ßen, bei welchen durch Zwei-Photonen-Polymerisation in kurzer Produkti-
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gezeichnete Porengro¨ße 15 µm 20 µm 35 µm 50 µm 70 µm 100 µm
Porengro¨ße 10 µm 15 µm 30 µm 45 µm 60 µm 90 µm
Herstellungszeit 270 min 145 min 58 min 24 min 15 min 6, 3 min
Tabelle 5.4: Porengro¨ßen der Scaffolds fu¨r Adha¨sions- und Proliferationsversuche und
Herstellungszeiten fu¨r ein Volumen von 3 x 3 x 0, 2 mm3.
onszeit sub-Mikrometer Eigenschaften, in diesem Fall die Wa¨nde zwischen den Poren,
mit einem makroskopischen Objekt vereint werden, erfordern die Bestimmung von
optimalen Prozessparametern.
Fu¨r Geru¨ststrukturen mit einer gezeichneten Porengro¨ße von 100 µm und einer Di-
mension von 3 x 3 x 0, 2 mm3 wird die Produktionszeit auf 6, 3 Minuten reduziert. Eine
Woodpile-Struktur mit gleicher Porengro¨ße und Volumen braucht im direkten Vergleich
mit dem selben Aufbau 15 Stunden (circa 140-mal langsamer) bis zur Fertigstellung.
Verglichen mit anderen vor kurzem vero¨ffentlichten Untersuchungen mit Zellkulturen
auf durch Laserdirektschreiben hergestellten Scaffolds [51, 151], haben die mit der
Single-line single-pass Technik geschriebenen Strukturen ein gro¨ßeres Volumen und
eine signifikant ku¨rzere Produktionszeit. Die hier untersuchten Geru¨ste sind 18-mal
gro¨ßer und bei gleichem Volumen circa 170-mal schneller produziert als eine Woodpile-
Struktur in [151] mit einer Porengro¨ße von 110 µm und einem Gesamtvolumen von
1 x 1 x 0, 1 mm3 gefertigt in einer Stunde mit 1-3 mm/s. Im Vergleich zu einer Waben-
struktur, pra¨sentiert in [51], mit einem Apothema des Hexagons von 50 µm, somit einer
vergleichbaren Porengro¨ße, einem Gesamtvolumen von 2, 1 x 2, 1 x 0, 31 mm3 und einer
Produktionszeit von ungefa¨hr 2, 5 Stunden unter Anwendung einer Geschwindigkeit
von 7 mm/s umfassen die mit der Single-line single-pass Technik geschriebenen Struk-
turen fast ein doppelt so großes Volumen und ein gleiches Volumen wird circa 45-mal
schneller generiert.
Kultivierung und Pra¨paration von Zellen
Fu¨r das Anwachsen von Zellen auf den angefertigten Geru¨ststrukturen durchlaufen
diese zuna¨chst die Nachbehandlungsschritte aus Versuchsreihe 5. Nach einer Dampfste-
rilisation werden humane Fibroblasten direkt auf den Pru¨fko¨rpern ohne eine Proteinbe-
schichtung, im Gegensatz zu [112, 156], appliziert. Die Zellen haben eine Einsaatdichte
von 10 000 Zellen/cm2 und sind in 0, 5 ml Zellkulturmedium enthalten. Gezu¨chtet wer-
den die Zellen in einer befeuchteten Atmospha¨re (95 %) bei 37 ◦C und 5 % CO2. Die
Fibroblasten besiedeln auch das Deckglas, auf dem die Strukturen befestigt sind.
Nach drei, sechs und neun Tagen der Kultivierung werden die Pru¨fko¨rper fu¨r eine
Evaluation der Zelladha¨sion, -proliferation und -u¨berleben pra¨pariert. Die Fibroblasten
werden in phosphatgepufferter Salzlo¨sung (PBS) gewaschen und mit Glutaraldehyd
(2, 5 % in PBS, 60 min, 4-8 ◦C) fixiert. Nach einem zweiten Waschschritt (PBS) werden
die Fibroblasten mit dem Farbstoff Hoechst 33342 (1 µg/ml in PBS, 30 min, Raum-
temperatur), welcher mit der DNA interagiert und blau fluoresziert, gefa¨rbt, gefolgt
von einem finalen Waschschritt. Die Dichte der fluoreszierenden Zellkerne auf den
Proben wird mittels Lichtmikroskopie analysiert. Dabei entspricht ein Zellkern einem
Fibroblast.
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Abbildung 5.6: Fluoreszenzmikroskopie-Aufnahmen von gefa¨rbten Zellkernen auf Scaf-
folds mit 60 µm großen Poren nach (a) drei Tagen, (b) sechs Tagen, (c)
neun Tagen der Kultivierung und (d) auf einem dicht bewachsenen
Deckglas.
Bevor die Pru¨fko¨rper mit einem Elektronenmikroskop4 betrachtet werden, werden
die Zellen dehydriert, indem sie mehrere Ethanolkonzentrationen (10 %, 30 %, 50 %,
70 %, 85 %, 95 % und ≥99, 8 %, jeweils fu¨r 15min) in destilliertem Wasser durchlaufen,
und unter Verwendung von Hexamethyldisilazan als chemisches Trocknungsmittel
getrocknet [5]. REM-Aufnahmen von unbeschichteten Pru¨fko¨rpern werden mit ei-
nem Ladungsreduktions-Probenhalter gemacht und zeigen Fibroblasten, die eindeu-
tig identifizierbar sind. Eine zusa¨tzliche 15 nm dicke Goldschicht, welche mit einem
Hochvakuum-Beschichtungssystem5 aufgebracht wird, bewirkt im Gegenzug einen
ho¨heren Kontrast zwischen Zellschicht und Substrat bei den aufgenommenen REM-
Bildern.
Zellverhalten auf den Geru¨ststrukturen
Erste Ergebnisse zum Zellverhalten auf den Geru¨ststrukturen werden durch Fluores-
zenzmikroskopie-Bilder der mit Hoechst 33342 gefa¨rbten Zellkerne gewonnen. Ein
zeitabha¨ngiger Anstieg der Zellkernanzahl und somit der Fibroblasten war auf allen
Pru¨fko¨rpern zu beobachten. Dies deutet auf Zellanhaftung und Proliferation auf den
Strukturen hin. Auf Scaffolds mit gro¨ßeren Poren ist eine wesentlich ho¨here Anzahl
an Zellkernen sichtbar und dies impliziert ein sta¨rkeres Zellwachstum. In Abbildung
5.6 ist der Anstieg von fluoreszierenden Zellkernen, die Proliferation von Fibroblasten
auf Geru¨ststrukturen, fu¨r 60 µm große Poren dargestellt. Neben den Zellkernen sind
aufgrund von Autofluoreszenz auch die Geru¨ste blau gefa¨rbt. Der nach sechs Tagen
(5.6 (b)) untersuchte Pru¨fko¨rper la¨sst mehr Zellkerne erkennen als die Probe nach drei
Tagen (5.6 (a)) und gleichermaßen zeigt die nach neun Tagen (5.6 (c)) dicht bewach-
sene Probe die meisten fluoreszierenden Fibroblasten auf. Außerdem dient ein dicht
bewachsenes Deckglas (5.6 (d)) mit einer Zelldichte a¨hnlich der des 60 µm Scaffolds
nach neun Tagen als Referenz.
Des Weiteren werden die unbeschichteten Geru¨ststrukturen mit einem Rasterelektro-
nenmikroskop unter Verwendung eines Ladungsreduktions-Probenhalters analysiert.
Die Zellkerne der Fibroblasten sind auf den Aufnahmen deutlich erkennbar und
auch za¨hlbar. Dies ermo¨glicht es die Proliferation der Zellen durch Za¨hlen der Zell-
kerne zu besta¨tigen. Hierfu¨r werden Ausschnitte der oberen Fla¨che von 10 000 µm2
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Abbildung 5.7: REM-Aufnahmen eines Ausschnitts von (a) 10 000 µm2 und (b)
40 000 µm2 eines unbeschichteten Scaffolds mit 60 µm großen Poren.
und 40 000 µm2 mit hoher Zelldichte, wie Abbildung 5.7 sie beispielhaft pra¨sentiert,
ausgewa¨hlt. Die Zellkerne sind fu¨r eine bessere Sichtbarkeit in leichtem gelb hervorge-
hoben. Zudem deuten diese Bilder der oberen Fla¨che eines Geru¨sts darauf hin, dass
die Zellen auch in die Poren hineinwachsen.
Die Za¨hlung der Fibroblasten (siehe Abbildung 5.8) zeigt, dass diese bevorzugt auf
den Scaffolds mit gro¨ßeren Poren wachsen. Die Zunahme an Zellkernen abha¨ngig von
der Porengro¨ße ist fu¨r die beiden unterschiedlich großen Ausschnitte (10 000 µm2 und
40 000 µm2) a¨hnlich und scheint fu¨r gro¨ßere Poren in Sa¨ttigung zu gehen (60 µm und
90 µm). Nach neun Tagen zeigen die Strukturen mit einer Porengro¨ße von 60 µm und
90 µm eine dichte Zellschicht auf der gesamten Probe. Eine Sa¨ttigung wird zudem
dadurch untermauert, dass die Zahl der Zellkerne fu¨r eine Porengro¨ße von 60 µm und
90 µm nach sechs und neun Tagen der Kultivierung von Fibroblasten im selben Bereich
ist. Ferner ist es nennenswert, dass nach drei Tagen erst wenige und ungleichma¨ßig
verteilte Zellen auf den Geru¨ststrukturen sichtbar sind. Nach sechs und neun Tagen ist
die Zelldichte deutlich ho¨her und die Fibroblasten sind gleichma¨ßiger verteilt.
Anschließend werden die Pru¨fko¨rper mit einer 15 nm dicken Goldschicht beschichtet
und erneut mit einem Rasterelektronenmikroskop untersucht. Dadurch ist die Zell-
schicht auf den Geru¨sten besser detektierbar und durch die gemachten Aufnahmen
lassen sich weitere Erkenntnisse zum zeitabha¨ngigen Zellverhalten gewinnen. Abbil-
dung 5.9 pra¨sentiert die beschichteten 60 µm Strukturen im Verlauf der Zeit. An Tag
neun ist eine dichte Zellschicht auf der gesamten Probe vorhanden. Die Evaluation der
beschichteten Pru¨fko¨rper besta¨tigt die Ergebnisse der Zellproliferation, welche durch
Fluoreszenzmikroskop- und REM-Aufnahmen ohne Beschichtung erzielt wurden.
Diese Untersuchung mit dem Rasterelektronenmikroskop liefert zudem Informa-
tionen zur Orientierung der Zellen. Es gibt einen Unterschied zwischen Fibroblasten,
welche an Strukturen mit Vorzugsrichtung und ohne Vorzugsrichtung anwachsen, wie
in Abbildung 5.10 (a) sichtbar wird. An Geru¨ststrukturen mit einer Porengro¨ße von
10 µm, welche eher eine Linienstruktur aufweisen und somit eine Vorzugsrichtung
haben, ist festzustellen, dass die Zellen parallel zu den parallelen Linien ausgerichtet
und langgestreckt sind.
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Abbildung 5.8: Geza¨hlte Zellkerne von Fibroblasten auf Scaffolds mit Porengro¨ßen
von 10, 15, 30, 45, 60 und 90 µm nach drei, sechs und neun Tagen der
Kultivierung fu¨r einen Ausschnitt von (a) 10 000 µm2 und (b) 40 000 µm2.
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Abbildung 5.9: REM-Aufnahmen gleich großer Ausschnitte von Scaffolds mit 60 µm




Abbildung 5.10: REM-Aufnahmen von (a) Zellen mit Vorzugsrichtung (linke Seite)
und ohne Vorzugsrichtung (rechte Seite), (b) seitliche Betrachtung
eines Geru¨sts, (c) Hineinwachsen der Zellen in das Geru¨st und (d)
Zellwachstum innerhalb eines Scaffolds.
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Bereits in [9, 161] wurde von einer Streckung und Orientierung von Fibroblasten
entlang selbsta¨ndig stehender Fasern, Kreuzstrukturen und parallelen Linienstrukturen
aus OrmoComp R© berichtet. Diese Arbeit ist ein Schritt hin zu komplexeren Systemen,
welche die vorherigen Ergebnisse besta¨tigen. Im Gegensatz dazu wird ein derartiger
Einfluss auf die Ausrichtung der Zellen bei den anderen Geru¨sten mit einer Porengro¨ße
von > 10 µm und ohne Vorzugsrichtung nicht beobachtet.
Eine seitliche Betrachtung der Geru¨ste (siehe Abbildung 5.10 (b)) zeigt, dass die
Fibroblasten ebenfalls auf den vertikalen Fla¨chen der quaderfo¨rmigen Strukturen wach-
sen. Unter der Annahme einer Sedimentation der Zellen nach der Aussaat demonstriert
dieses Anwachsverhalten ein selbsta¨ndiges Wachsen der Zellen und gute Adha¨sion
sowohl auf den vertikalen Wa¨nden als auch u¨ber die gesamte Struktur. Das Deckglas
in Abbildung 5.10 (b) ist dicht bewachsen und die Fibroblasten wachsen u¨ber die
Kante zwischen Scaffold und Substrat hinweg. Somit ist es nicht la¨nger notwendig
Sedimentation durch einen besonderen Aufbau wie in [42] zu verhindern, um eine
Adha¨sion der Zellen an steilen Oberfla¨chen zu erreichen.
In Abbildung 5.10 (c) ist das Hineinwachsen der Zellen in den Pru¨fko¨rper erkennbar.
Um zu u¨berpru¨fen, ob die Fibroblasten tiefer in die Poren hineinwachsen, wird eine
der Geru¨ststrukturen vorsichtig vom Substrat gelo¨st und die Ru¨ckseite der Struktur
analysiert. Auch auf dieser Seite sind Zellen vorhanden. Daru¨ber hinaus werden Scaf-
folds mittels eines Skalpells aufgeschnitten und die innere Struktur studiert. Auch in
den Poren sind Zellen vorhanden, wie die in leichtem gelb hervorgehobenen Zellkerne
in Abbildung 5.10 (d)) zeigen. Dies belegt das Einwachsen und Wachsen der Zellen
auf den inneren vertikalen Wa¨nden. Die Proliferation der Fibroblasten auf beidem,
den a¨ußeren Fla¨chen und dem Inneren der Geru¨ststrukturen, besta¨tigt, dass die Zellen
sich nach wenigen Tagen u¨ber dem gesamten Pru¨fko¨rper verbreiten und la¨sst auf
dreidimensionales Zellwachstum auf Strukturen aus OrmoComp R© schließen.
5.3 zusammenfassung
Es wurden stabile, periodische und reproduzierbare Geru¨ststrukturen mittels einer
effizienten Single-line single-pass Schreibtechnik hergestellt und die Produktionszeit
stark reduziert. Somit ist es mo¨glich Scaffolds mit einer Porengro¨ße von 90 µm und
einem Volumen von 3 x 3 x 0, 2 mm3 in nur 6, 3 Minuten anzufertigen. Außerdem wurde
die Adha¨sion und Proliferation von Fibroblasten auf Geru¨sten mit unterschiedlich
großen Poren von 10 µm bis 90 µm vertiefend untersucht. Insbesondere war das Identi-
fizieren einer passenden Nachbehandlung der geschriebenen Scaffolds von Bedeutung
um sicherzustellen, dass keine Toxizita¨t bei der Kultivierung von Zellen vorliegt. Es
wurde Zelladha¨sion, Zellproliferation und Zellu¨berleben drei, sechs und neun Tage
nach Aussaat der Zellen nachgewiesen. Die Geru¨ste mit 90 µm großen Poren zeigen
das beste Wachstum und sind nach neun Tagen dicht besiedelt. Das vertikale und
horizontale, a¨ußere und innere Zellwachstum besta¨tigt, dass Geru¨ststrukturen aus
OrmoComp R© ohne die Unterstu¨tzung durch Proteinbeschichtungen fu¨r dreidimen-
sionales Zellwachstum geeignet sind. Zusammenfassend sind die erzielten Ergebnisse
eine vielversprechende Grundlage um fu¨r spezifische Anwendungen in der Gewe-
bezu¨chtung geeignete dreidimensionale Strukturen zu generieren.
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V E R E I N I G U N G V O N L A S E R D I R E K T S C H R E I B E N U N D
S T E R E O L I T H O G R A F I E
Das Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation hat, wie bereits in
Kapitel 5 anhand des Single-line single-pass Schreibprozesses fu¨r Geru¨ststrukturen
gezeigt wurde, den Vorteil, dass beliebige Formen unabha¨ngig von einer Schicht
fu¨r Schicht Herstellung und mit einer hohen Pra¨zision angefertigt werden ko¨nnen
[152, 162]. Jedoch ist die Anwendbarkeit dieser Methode aufgrund einer meist hohen
Prozessdauer von mehreren Stunden pro Kubikmillimeter [149–151] auf kleinere Ob-
jekte beschra¨nkt. Durch paralleles Bearbeiten des Materials mit mehreren Teilstrahlen
[92, 163], Anpassen des gleichzeitig polymerisierten Volumens durch Variation des
Objektives [154] und eine Minimierung des Verfahrwegs [164], wie in Kapitel 5, kann
der Prozess weiter optimiert werden. Dabei wird allerdings nichts an der fu¨r diesen
Prozess charakteristischen punktuellen Ausha¨rtung vera¨ndert. Aus diesem Grund gibt
es mehrere Ansa¨tze Zwei-Photonen-Polymerisation mit anderen geeigneten Verfahren
zu kombinieren.
In diesem Kapitel wird auf ein hybrides Verfahren vertieft eingegangen, welches im
Rahmen dieser Arbeit entwickelt wurde und Zwei-Photonen-Polymerisation und Ste-
reolithografie in einem Aufbau und gemeinsamen Herstellungsverfahren vereint. Dies
ermo¨glicht eine pra¨zise und schnelle Anfertigung von makroskopischen dreidimensio-
nalen Objekten mit hochaufgelo¨sten funktionalen Merkmalen. Eine erste erfolgreiche
Umsetzung dieses innovativen Ansatzes wird am Beispiel von Scaffolds in einer a¨uße-
ren Hu¨lle demonstriert. Dabei werden poro¨se Geru¨ststrukturen mit unterschiedlicher
Porengro¨ße von einem Ring umgeben, damit sich ausgesa¨te Zellen gehalten durch
die a¨ußere Hu¨lle nicht u¨ber dem gesamten Substrat ausbreiten, wodurch eine Ein-
sparung an Zellsuspension, schnelleres Wachstum und eine besser kontrollierbare
Umgebung zu erwarten sind. Verglichen mit Zwei-Photonen-Polymerisation wird der
Ring durch die Anwendung einer linearen Absorption 500-mal schneller hergestellt.
Zudem wird anhand eines fluidischen Systems gezeigt, dass der hybride Prozess fu¨r
unterschiedliche Anwendungen geeignet ist.
6.1 kombinierte verfahren mit zwei-photonen-polymerisation
Die additive Fertigung sto¨ßt im Bereich der optischen, medizinischen und Lab-on-a-
Chip Anwendungen aufgrund ihres Potenzials fu¨r eine hoch aufgelo¨ste, zeitsparende
und kosteneffiziente Herstellung von dreidimensionalen Objekten auf ein großes
Interesse. Optische Verfahren ermo¨glichen u¨berdies eine Variation der Lichtquelle
und der Belichtungsparameter, was zu einer enormen Flexibilita¨t in der Wahl des
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Materials und Geometrie der anzufertigenden Strukturen fu¨hrt [2]. Die Zwei-Photonen-
Polymerisation zeichnet sich hierbei durch ihre hohe Auflo¨sung und das tatsa¨chliche
dreidimensionale Schreiben aus. Im Gegensatz zu anderen Techniken ist das punk-
tuelle Ausha¨rten eines Materials durch einen Mehrphotonenprozess wie die Zwei-
Photonen-Polymerisation allerdings sehr zeitaufwa¨ndig. Kombinierte Verfahren aus
Laserdirektschreiben und anderen, schnelleren Methoden ru¨cken daher sta¨rker in den
Fokus.
6.1.1 Vorstellung verschiedener Strategien
Neben dem hier pra¨sentierten Ansatzes zur Umsetzung eines hybriden Prozesses aus
Zwei-Photonen-Polymerisation und Stereolithografie haben einige Gruppen bereits
das additive Laserdirektschreiben mit subtraktiven Herstellungsverfahren verbunden.
Dies wurde zum einen dadurch realisiert, dass ein Ultrakurzpulslaser sowohl fu¨r
Zwei-Photonen-Polymerisation als auch zur Ablation von Material verwendet wurde
[4, 165], und zum anderen dadurch, dass ein fotosensitives Material zuna¨chst belichtet
wurde, gefolgt von einem A¨tzprozess [166]. Ein weiterer Ansatz basiert auf der schnel-
len Vervielfachung einer durch Zwei-Photonen-Polymerisation hergestellten Struktur
mittels Mikroabformungstechniken [5, 157]. Zudem wurde die Schmelzschichtung,
ein schnelles 3D-Druckverfahren, bei welchem Thermoplaste u¨ber den Schmelzpunkt
erhitzt und durch eine feine Du¨se aufgetragen werden, eingesetzt um Ko¨rper aufzubau-
en, die in einem na¨chsten Schritt mit Zwei-Photonen-Polymerisation weiter modifiziert
werden [167, 168]. Im Vergleich dazu hat die Verwendung von Stereolithografie als
zusa¨tzliches Verfahren den Vorteil, dass es eine additive optische Methode ist, wel-
che a¨hnliche oder sogar gleiche Materialien wie die Zwei-Photonen-Polymerisation
nutzt. Die Idee ein Material zusa¨tzlich zur Zwei-Photonen-Polymerisation mit linearer
Absorption zu polymerisieren ist aus der Literatur bekannt. In einem Ansatz wurde
eine zweidimensionale periodische Strukturen mittels Interferenz von zwei Strahlen
großfla¨chig erzeugt und anschließend durch Zwei-Photonen-Polymerisation modifi-
ziert [169]. Daru¨ber hinaus besteht, wie bereits in Abschnitt 2.4.1 beschrieben, die
Mo¨glichkeit nur eine Hu¨lle durch Zwei-Photonen-Polymerisation zu generieren und
den Kern in einem spa¨teren Belichtungsschritt mit UV-Licht auszuha¨rten. Bei diesen
Verfahren findet eine lineare Absorption von Licht allerdings im Vergleich zu dem
hier eingefu¨hrten Konzept losgelo¨st von der Zwei-Photonen-Polymerisation in einem
separaten Prozessschritt statt.
In konventionellen Systemen fu¨r Stereolithografie wird ein fotoempfindliches Ma-
terial an der Oberfla¨che durch lineare Absorption des Lichts einer UV-Lichtquelle
ausgeha¨rtet und eine dreidimensionale Struktur schichtweise aufgebaut [170]. Dabei
wird eine Genauigkeit im Bereich von 1 bis 150 µm erreicht [55, 171], wodurch wesent-
lich gro¨ßere Volumina als mit Mehrphotonenabsorption (Genauigkeit von etwa 200 nm)
polymerisiert werden ko¨nnen. Dies spiegelt sich auch in der Herstellungsdauer von
makroskopischen Objekten wieder. Teile mit einer Gro¨ße im Bereich von 1000 cm3
ko¨nnen mittels Stereolithografie innerhalb von einigen Stunden hergestellt werden, wo-
hingegen die Zwei-Photonen-Polymerisation abha¨ngig von der Auflo¨sung fu¨r Objekte
mit einer Gro¨ße von 1 cm3 mehrere Tage beno¨tigt. Somit ist eine schnelle Prozessdauer
mit zugleich hoher Genauigkeit bei den einzelnen Verfahren schwer umsetzbar.
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Eine Lo¨sung zur Kombination von Stereolithografie und Zwei-Photonen-Absorption
wird in einem Patent von Tani [172] vorgestellt. Mit einer ersten Lichtquelle und
geringer Auflo¨sung soll eine vorla¨ufige Form gebildet werden, welche anschließend
mit einer zweiten Lichtquelle unter Mehrphotonenabsorption fertiggestellt wird. Die
beiden Lichtquellen werden hierfu¨r in ihrer Lichtleistung angepasst und an einem
Punkt fokussiert, so dass ein fotoempfindliches Material ausha¨rtet. Außerdem ist die
Position des Fokus innerhalb des Materials variierbar um dreidimensionale Objek-
te zu erschaffen. Da bei dieser Methode zuna¨chst eine Grundform schichtenweise
angefertigt wird, bei welcher ein wesentlich gro¨ßeres Volumen als bei der anschlie-
ßenden Zwei-Photonen-Absorption gleichzeitig verfestigt werden kann, kommt es
zu einer enormen Zeitersparnis. Anschließend wird ein fokussierter Lichtstrahl mit
geeigneter Wellenla¨nge fu¨r Mehrphotonenabsorption verwendet um aufbauend auf der
bereits erstellten Form schichtenweise das gewu¨nschte Objekt mit hoher Genauigkeit
fertigzustellen.
Eine Schwa¨che dieser Methode ist, dass der Mehrphotonenprozess erst nach Fer-
tigstellung der Grundform angewendet wird. Der Bereich, welcher mit Mehrpho-
tonenabsorption bearbeitet werden kann, ist somit durch den Arbeitsabstand der
Fokussieroptik begrenzt. Bei ho¨heren Genauigkeiten und damit verbunden geringe-
ren Arbeitsabsta¨nden wird dieser Bereich immer sta¨rker eingeschra¨nkt. Bereits bei
Gegensta¨nden mit einer Gro¨ße im Millimeterbereich ist es daher, abha¨ngig von der
Auflo¨sung, zum Teil nur mo¨glich die Struktur der a¨ußeren Oberfla¨che des Objekts
mit Mehrphotonenabsorption zu modifizieren. Diese Einschra¨nkung wird mit dem in
Abschnitt 6.1.2 vorgestellten neuartigen Verfahren u¨berwunden.
Daru¨ber hinaus ist die Fokussierung des Bearbeitungsstrahls in nur einem Punkt
ohne weitere Strahlformung oder Strahlaufteilung in mehrere Teilstrahlen als Nach-
teil der Methode von Tani anzusehen. Durch die Parallelisierung des Prozesses kann
die Produktionszeit vor allem bei la¨ngeren Herstellungsdauern signifikant verku¨rzt
werden. Neben einer Vielzahl von Vero¨ffentlichungen [88, 92, 133, 153, 163, 173, 174]
zeigt ein Patent von Houbertz-Krauß et al. [175] ein Konzept zur Strahlmodifikation
fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation. Zum einen wird in [175] der Laserstrahl in zwei
Strahlen aufgeteilt, welche jeweils zu einer eigensta¨ndigen Fokussieroptik geleitet wer-
den, zum anderen wird ein zusa¨tzliches Strahlformungselement vor der Fokussieroptik
in den Strahlengang integriert. Dieses Verfahren wendet jedoch nur einen Mehrphoto-
nenprozess an, so dass nach wie vor nur ein sehr kleiner Bereich um den Brennpunkt
gleichzeitig polymerisiert wird. Ein entsprechendes Konzept fu¨r eine Kombination aus
Stereolithografie und Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation wird
in Abschnitt 6.1.2 beru¨cksichtigt.
6.1.2 Hybrides Konzept fu¨r Laserdirektschreiben und Stereolithografie
Ausgehend von den in Abschnitt 6.1.1 vorgestellten Verfahren wurde im Zuge dieser
Arbeit ein hybrides Konzept erarbeitet und patentiert [176], welche sowohl eine hohe
Genauigkeit durch Laserdirektschreiben als auch eine reduzierte Prozessdauer durch
Stereolithografie bietet. Zur Umsetzung des entwickelten Konzepts ist ein optischer
Aufbau notwendig, welcher in unterschiedlichen Varianten realisiert werden kann und
folgende Komponenten entha¨lt:




















Abbildung 6.1: Schematische Darstellung des Aufbaus mit zwei Lichtquellen und einer
Fokussieroptik, welche in das Material eingetaucht wird.
Der Aufbau weist entweder zwei unabha¨ngige oder eine Lichtquelle mit zusa¨tzlicher
Verwendung der ho¨heren Harmonischen auf. U¨berdies besitzt die Vorrichtung Inten-
sita¨tsmodulatoren, Strahlformungselemente und eine oder mehrere Fokussieroptiken.
Die Fokussieroptik und die Tra¨gereinheit, auf welche das Objekt aufgebaut wird, sind
derart zueinander beweglich, dass dreidimensionale Formen herstellbar sind.
Ausfu¨hrungen des Aufbaus
In Abbildung 6.1 ist eine mo¨gliche Ausfu¨hrung des Aufbaus mit zwei separaten Licht-
quellen zu sehen. Lichtquelle 1 ist dabei im ultravioletten oder sichtbaren Bereich
und fu¨r Stereolithografie geeignet. Das Licht wird im fotoempfindlichen Material line-
ar absorbiert und fu¨hrt bei Bestrahlung mit geeigneter Energie zur Ausha¨rtung des
Materials. Die zweite Lichtquelle soll eine Zwei- oder Mehrphotonenpolymerisation
bewirken. Dafu¨r wird Licht einer Wellenla¨nge außerhalb des linearen Absorptionsbe-
reichs in das zu verfestigende Material fokussiert, um im Fokus bei ausreichend hoher
Energiedichte das Material zu verfestigen. Die Intensita¨t des in das Material einge-
tragenen Lichts wird mit Hilfe eines Intensita¨tsmodulators (z. B. ein AOM) reguliert.
Durch integrierte Strahlformungselemente (z. B. einem SLM) kann daru¨ber hinaus mit
mehreren Teilstrahlen gearbeitet werden um den Prozess zu parallelisieren. Neben der
Strahlaufspaltung ist auch eine A¨nderung des Strahlprofils denkbar, so dass dieses
abha¨ngig vom zu fertigenden Objekt angepasst werden kann. U¨ber eine geeignete
Fokussieroptik gelangt das Licht schließlich in das Material und ha¨rtet dieses in einem
optimierten Verfahren aus.
Abbildung 6.2 (a) zeigt einen um eine zusa¨tzliche Fokussieroptik erweiterten Aufbau.
Dazu werden die Strahlen der beiden Lichtquellen jeweils mit einem Strahlteiler aufge-
teilt und zu zwei separaten Fokussieroptiken geleitet. Das Verwenden von weiteren
Fokussieroptiken ist gleichermaßen umsetzbar. Der Vorteil dieser Ausfu¨hrung ist, dass
das zu fertigende Objekt sehr leicht an mehreren Stellen parallel oder mehrere Objekte
gleichzeitig bearbeitet werden ko¨nnen. Zudem fu¨hrt ein Einsatz von Fokussieroptiken
mit unterschiedlicher NA zu einer ho¨heren Flexibilita¨t in der Voxelgro¨ße, was sich
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positiv auf die Prozessdauer auswirken kann. Zu bedenken ist dabei, dass durch das
Verfahren der einzelnen Optiken zueinander das System komplexer wird.
Eine Variante mit nur einer Lichtquelle ist in Abbildung 6.2 (b) dargestellt, wodurch
der Aufbau gegenu¨ber zwei Lichtquellen kompakter wird. Da fu¨r Stereolithografie
eine andere Wellenla¨nge beno¨tigt wird als fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation, wird
neben der eigentlichen Wellenla¨nge der Lichtquelle eine ihrer ho¨heren Harmonischen
erzeugt. Die beiden unterschiedlichen Wellenla¨ngen werden mittels eines dichroitischen
Spiegels aufgespalten. Anschließend ko¨nnen die beiden getrennten Strahlen wie die
einzelnen Lichtquellen in Abbildung 6.1 oder 6.2 (a) behandelt werden.
Bei den bisherigen Ausfu¨hrungsformen wurde die Fokussieroptik in das fotoemp-
findliche Material eingetaucht. Eine weitere Option (siehe Abbildung 6.2 (c)) ist es, die
Lichtstrahlen von unten, durch eine fu¨r die verwendeten Wellenla¨ngen durchla¨ssige
Fla¨che, in den Materialbeha¨lter zu leiten. Das Objekt wird dann anhaftend an einer in
z-Richtung beweglichen Tra¨gereinheit aufgebaut.
Herstellungsverfahren
Im Weiteren wird das Verfahren zur Realisierung von dreidimensionalen Objekten
beschrieben. Die dazu beno¨tigten Prozessschritte sind anhand eines Blockdiagramms
in Abbildung 6.3 aufgezeigt.
Zuna¨chst wird das anzufertigende Objekt mit einem geeigneten CAD-Programm
konstruiert und ein Modell fu¨r die Herstellung erstellt. Dieses Modell wird in n einzelne,
aufeinander aufbauende Schichten zerlegt. Die Schichtdicke ist an die Ausha¨rtung
durch Stereolithografie in einer Ebene angepasst und liegt im axialen Auflo¨sungsbereich
des linearen Absorptionsprozesses, beispielsweise bei 50 µm. Die Dicke einer einzelnen
Schicht ist so du¨nn, dass selbst bei starker Fokussierung und geringem Arbeitsabstand
jeder Punkt innerhalb der Schicht mit dem Fokus des Bearbeitungsstrahls erreicht und
durch Mehrphotonenpolymerisation bearbeitet werden kann. Folglich ist jeder Punkt
des Objekts mit Mehrphotonenabsorption modifizierbar, da jeder Punkt innerhalb jeder
Schicht mit diesem Verfahren angefahren werden kann.
Die einzelnen Schichten werden in gro¨bere Strukturen fu¨r die Stereolithografie und
feinere Strukturen fu¨r die Mehrphotonenpolymerisation aufgeteilt. Dabei soll die Mehr-
photonenpolymerisation nur bei mo¨glichst wenigen, kleinen Strukturen zum Einsatz
kommen, bei denen die geforderte Genauigkeit nicht anders erzielt werden kann.
Zudem werden der Anfahrwege innerhalb und zwischen den einzelnen Strukturen
optimiert. Auf diese Weise kann eine minimale Prozessdauer erzielt werden.
Der Schreibprozess selbst beginnt bei Schicht 1 entweder am Boden des Material-
beha¨lters nach oben aufbauend (siehe Abbildungen 6.1) oder an der Tra¨gereinheit nach
unten aufbauend (siehe Abbildung 6.2 (c)). Nun werden alle mittels Stereolithografie zu
belichtenden Strukturen dieser Schicht bearbeitet. Anschließend werden die Strukturen,
bei denen hohe Genauigkeit wichtig ist, mittels Mehrphotonenabsorption ausgeha¨rtet.
Sind alle Bereiche des Objekts innerhalb dieser Schicht fertiggestellt, wird nach gleicher
Vorgehensweise wie in Schicht 1 mit dem Aufbau des Objekts in Schicht 2 begonnen.
Diese schichtweise Herstellung des Objekts wiederholt sich solange bis Schicht n abge-
schlossen ist und das vollsta¨ndige Objekt hergestellt wurde. Anschließend wird das
Objekt noch entwickelt und gereinigt, bevor es einsatzbereit ist.



































































Abbildung 6.2: Schematische Darstellung des Aufbaus mit (a) zwei Lichtquellen und
zwei Fokussieroptiken, welche in das Material eingetaucht werden, (b)
mit einer Lichtquelle und Erzeugung der Harmonischen, (c) mit zwei
Lichtquellen und einer Fokussieroptik, welche den Strahl durch einen
durchla¨ssigen Bereich im Materialbeha¨lter fokussiert, um das Objekt
auf eine Tra¨gereinheit aufbauend zu fertigen.
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Schichten aufteilen:
A: gröbere Strukturen, welche mit
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Genauigkeit erzeugt werden











Abbildung 6.3: Blockdiagramm zur Veranschaulichung der aufeinanderfolgenden Pro-
zessschritte.
6.2 umsetzung eines kombinierten fertigungsverfahrens
Im Folgenden werden die ersten Erfolge in der Umsetzung des in Abschnitt 6.1.2
beschriebenen vielversprechenden hybriden Konzepts vorgestellt. Ein 405 nm cw-Laser
fu¨r ein Ausha¨rten des Materials durch lineare Absorption und ein 515 nm Ultrakurz-
pulslaser fu¨r Zwei-Photonen-Absorption werden hierfu¨r in ein gemeinsames System
integriert, um makroskopische Strukturen mit feinen dreidimensionalen funktionalen
Elementen anzufertigen.
6.2.1 Hybrider Herstellungsprozess
Geru¨ststrukturen in einer a¨ußeren Hu¨lle und ein fluidisches System werden mit dem
in Abschnitt 3.3.3 vorgestellten Aufbau realisiert. Ein zusa¨tzlich im System integrierter
Ultrakurzpulslaser (siehe Abschnitt 3.3.2) liefert 515 nm Laserpulse mit einer Pulsla¨nge
von 540 fs und einer Repetitionsrate von 10 MHz. Der Laserstrahl wird mit einem 20x
Objektiv1 mit einer NA von 0, 5 in ein fotoempfindliches Material fokussiert, um dieses
mittels nichtlinearer Absorption auszuha¨rten. Fu¨r eine Polymerisation induziert durch
lineare Absorption wird ein 405 nm cw-Diodenlaser ebenfalls durch das Objektiv zur
Probe gefu¨hrt.
Dreidimensionale Strukturen werden in einer Schicht aus OrmoComp R©, welches
fu¨r beide Absorptionsprozesse geeignet [164, 177] ist, aufgetragen zwischen zwei
Deckgla¨sern mit Abstandshaltern hergestellt. Auf die Deckgla¨ser wird entweder zusa¨tz-
lich OrmoPrime R©2 mittels Rotationsbeschichtung aufgeschleudert, um die Adha¨sion
der polymerisierten Struktur zu erho¨hen, oder das Deckglas wird mit einer Antihaftbe-
schichtung pra¨pariert, auf welche nun na¨her eingegangen wird.
1 ZEISS, EC Epiplan-Neofluar
2 micro resist technology
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Abbildung 6.4: Fertigungsdiagramm zur Veranschaulichung der Herstellung von
Geru¨ststrukturen umgeben von einem Ring.
Folgende Schritte werden zum Auftragen einer Antihaftbeschichtung ausgehend von
der Beschreibung von Roos et al. [178] durchgefu¨hrt. Vor der Beschichtung werden
die Glassubstrate mit Aceton (= 99, 5 %) gesa¨ubert, an der Luft getrocknet und dann
5 Minuten in Isopropanol gereinigt. Die Substrate werden anschließend fu¨r 5 Minuten
in Isooctan3 eingetaucht, um das Isopropanol an der Glasoberfla¨che zu ersetzen. Im
na¨chsten Schritt werden die Proben 10 Minuten bei -5◦C in eine 4 mmol Lo¨sung von
(1, 1, 2, 2H Perfluorooctyl)-trichlorosilan4 in Isooctan geha¨ngt, um eine nicht haftende
selbstorganisierte Monoschicht zu erzeugen. Reste der Silanlo¨sung werden durch
Reinigung der Glassubstrate fu¨r 5 Minuten in Isooctan und einer Behandlung mit einem
Ultraschallbad fu¨r jeweils 5 Minuten in Isopropanol und destilliertem Wasser entfernt.
Danach werden die beschichteten Proben mit einem Heißluftgebla¨se getrocknet und
unter Stickstoffatmospha¨re bei 200◦C fu¨r eine Stunde gebacken.
Derart pra¨parierte Glassubstrate kommen bei der Fertigung von Geru¨ststruktu-
ren umgeben von einem Ring zum Einsatz. Abbildung 6.4 zeigt exemplarisch den
Prozess um diese Strukturen zu generieren. Zuna¨chst werden Scaffolds mit einem
Zwei-Photonen-Prozess unter Anwendung des 515 nm Lasers auf ein mit OrmoPrime R©
beschichtetes Substrat geschrieben und dann der Ring durch Bestrahlung mit dem
405 nm Laser hinzugefu¨gt. Diese UV-Lichtquelle ha¨rtet die Schichtdicke von ungefa¨hr
700 µm zwischen dem unteren und dem oberen Deckglas vollsta¨ndig aus, so dass die
Ringho¨he durch die Schichtdicke des Hybridpolymers bestimmt wird. Eine Antihaftbe-
schichtung auf dem oberen Deckglas verhindert eine Anhaftung des Rings an diesem
und stellt die spa¨tere Entfernung dieses Glases sicher.
Ausgehend von der dargestellten Methode das fotoempfindliche Material in einer
Schichtanordnung zu bearbeiten, ist eine Idee fu¨r zuku¨nftige Anwendungen mit
der Fokussieroptik in das fotoempfindliche Material einzutauchen. Dies wird vor
allem bei der linearen Absorption dadurch eingeschra¨nkt, dass das Material an der
Fokussieroptik ausha¨rtet. Eine zusa¨tzliche Schutzhu¨lle mit einem antihaftbeschichteten
Fenster, um das Bearbeitungslicht durchzulassen, wie in Abbildung 6.5 illustriert,
wu¨rde dies verhindern und eine Fertigung von beliebig hohen dreidimensionalen
Strukturen ermo¨glichen.
Eine solche Schutzhu¨lle wurde durch einen das Objektiv umschließenden, hohlen
Aluminiumzylinder mit angepasstem Austrittsfenster fu¨r das Laserlicht realisiert. Bei
ersten Untersuchungen zur Anwendbarkeit war zu beobachten, dass kein verfestigtes
3 CarlRoth, ROTIPURAN R©= 99, 5%, p.a., ACS
4 Sigma Aldrich






Abbildung 6.5: Schutzhu¨lle mit einem antihaftbeschichteten Fenster um Anhaften von
Material am Objektiv zu verhindern.
OrmoComp R© am beschichteten Fenster anhaftet und dass die konstruierte Hu¨lle
dicht ist. Der hierfu¨r verwendete gro¨ßere Tropfen OrmoComp R© aufgebracht auf
einem Substrat wird jedoch schnell von dem beschichteten Fenster an den Rand
der Schutzhu¨lle verdra¨ngt. Daher sollte fu¨r eine weiterfu¨hrende Betrachtung eine
ausreichende Menge an fotosensitivem Material in einer Wanne eingesetzt werden.
6.2.2 Geru¨ststrukturen in einer a¨ußeren Hu¨lle
Die in Abschnitt 5.1 vorgestellte Single-line single-pass Schreibtechnik wird genutzt
um poro¨se und reproduzierbare Geru¨ststrukturen in einer Schicht OrmoComp R© zwi-
schen zwei Deckgla¨sern herzustellen. Auch diesmal wird darauf geachtet die Dicke
der Verstrebungen, welche das Geru¨st formen, schmal zu halten um eine hohe Poro-
sita¨t zu erzielen und dick genug um Deformationen oder sogar einen Einsturz der
Strukturen zu vermeiden. Dies wird dadurch umgesetzt, dass die Laserleistung des
515 nm Ultrakurzpulslasers modifiziert wird. Die geeignetsten mittleren Laserleistun-
gen nach dem Objektiv, um mit dem zusa¨tzlich in das System eingebauten Laser (siehe
Abschnitt 3.3.2) Strukturen mit verschiedenen Porengro¨ßen von 30 µm bis 110 µm zu
erschaffen, sind in Abbildung 6.6 veranschaulicht. Im Vergleich hierzu sind die in
Kapitel 5 angegebenen Laserleistungen mit dem im System vorhandenen Laser (sie-
he Abschnitt 3.1) bestimmt worden. Fu¨r gro¨ßere Poren ist eine ho¨here Stabilita¨t der
Verstrebungen no¨tig, da die Anzahl der Verstrebungen zum Erreichen dieser gro¨ßere
Porengro¨ßen reduziert wird. Somit ist eine sta¨rkere Laserleistung notwendig um die
Dicke der Verstrebungen direkt proportional zu der Porengro¨ße ansteigen zu lassen.
Eine Abha¨ngigkeit zwischen der Laserleistung und der Porengro¨ße kann durch die
Betrachtung der Gro¨ße eines einzelnen polymerisierten Voxels [27] hergeleitet werden,
da die Dicke der Verstrebungen durch die Voxelgro¨ße bestimmt wird. Die axiale und
laterale Gro¨ße eines Voxels ko¨nnen mit der Annahme, dass ein Intensita¨tsschwellwert
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Abbildung 6.6: Optimale mittlere Laserleistungen nach dem Objektiv zur Herstellung
von Geru¨ststrukturen mit dem zusa¨tzlich in das System eingebauten
Ultrakurzpulslaser.
zum Starten des Polymerisationsprozesses und ein Gauß-Strahl vorliegen, aus der
Gleichung










berechnet werden, wobei Ith der Intensita¨tsschwellwert und I(r, z) die Intensita¨tsver-
teilung eines Gauß-Strahls sind, indem die Gleichungen Ith = I(r, 0) und Ith = I(0, z)
nach r und z gelo¨st werden. Die Intensita¨t des Maximums I0 ist proportional zur
mittleren Laserleistung P und das fu¨hrt zu den folgenden Abha¨ngigkeiten zwischen
der Gro¨ße eines Voxels und der mittleren Laserleistung




und P = c + dz2. (6.2)
Der Anstieg der Laserleistung in Abbildung 6.6 stimmt gut mit dem angepassten
Verlauf dieser beiden Funktionen u¨berein.
Daru¨ber hinaus ist eine Laserleistung von 11 µW ausreichend um einen die Scaffolds
umschließenden Ring mit dem 405 nm Laser auszuha¨rten. Dieser Ring bildet eine
a¨ußere Hu¨lle um die Geru¨ststrukturen und wird hinzugefu¨gt um das Zellwachstum
auf den Strukturen wa¨hrend Zellwachstumsversuchen zu verbessern und leichter zu
kontrollieren. Seine Aufgabe ist es die Zellen in der Na¨he der Geru¨ste zu halten um
Zellsuspension zu sparen und ein schnelleres Wachstum in einer eingeschra¨nkten
Umgebung zu bewirken. Abbildung 6.7 zeigt eine komplette Struktur mit einem kipp-
baren Digitalmikroskop5 bei unterschiedlichen Vergro¨ßerungen aufgenommen. Die
verschiedenen Porengro¨ßen der Geru¨ste sind bei sta¨rkerer Vergro¨ßerung sichtbar (siehe
Abbildung 6.7 (b)). Fu¨r weitere Untersuchungen werden die Proben mit einer 15nm
dicken Goldschicht beschichtet um diese mit einem Tisch-Elektronenmikroskop6 zu
5 Leica, DVM6
6 Phenom-World, Phenom Pro X
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Abbildung 6.7: Geru¨ststrukturen in einer a¨ußeren Hu¨lle bei unterschiedlichen Ver-
gro¨ßerungen.
analysieren. Ein U¨bersichtsbild von Geru¨ststrukturen mit Porengro¨ßen von 30 µm bis
110 µm wird in Abbildung 6.8 (a) dargestellt und veranschaulicht die durch Zwei-
Photonen-Polymerisation erzielte hohe Auflo¨sung bei der Herstellung von kleineren
Porengro¨ßen. Abbildung 6.8 (b) zeigt anhand einer Struktur mit 80 µm großen Po-
ren, dass die Seitenwa¨nde der Geru¨ststrukturen geo¨ffnet sind. Dies wird durch eine
Strahlaufweitung erreicht und wird eine Perfusion der Zellen wa¨hrend Zellwachs-
tumsversuchen ermo¨glichen. Dies ist eine Verbesserung gegenu¨ber den Ergebnissen
in Kapitel 5, in welchem an Scaffolds mit geschlossenen Seitenwa¨nden erfolgreich
horizontales und vertikales, inneres und a¨ußeres Zellwachstum demonstriert wurde.
Die Produktionszeit der durch einen Single-line single-pass Schreibprozess reali-
sierten Geru¨ststrukturen ist verglichen mit anderen ku¨rzlich vero¨ffentlichten Arbeiten
[51, 151] zu mit Laserdirektschreiben hergestellten Geru¨ststrukturen erheblich ku¨rzer.
Außerdem verringern gro¨ßere Poren aufgrund des ku¨rzeren Verfahrwegs wa¨hrend der
Fertigung die Herstellungsdauer und erho¨hen das produzierte Volumen pro Minute
mit einem Faktor von vier, wie die gemessenen Zeitwerte fu¨r Strukturen mit unter-
schiedlicher Porengro¨ße in Abbildung 6.9 verdeutlichen. Dieser Faktor kann durch
die Betrachtung von zwei Porengro¨ßen, Porengro¨ße a und Porengro¨ße b = 2a erkla¨rt
werden. Anstatt von einem Kreis mit dem Durchmesser b = 2a pro Seitenwand einer
Pore, gibt es bei der kleineren Porengro¨ße vier Kreise mit dem Durchmesser a. Dies
fu¨hrt zu einem doppelt so langen Verfahrweg fu¨r die kleinere Porengro¨ße. Zusa¨tzlich
muss fu¨r ein vollsta¨ndiges Geru¨st mit der halben Porengro¨ße (a anstelle von b = 2a)
ein zweites Geru¨st zwischen den Poren mit der Porengro¨ße b platziert werden, um
in allen drei Raumrichtungen korrekt verbundene Poren mit einer Porengro¨ße a zu
erhalten. Dies fu¨hrt erneut zu einem Faktor von zwei und insgesamt zu einem Faktor
von vier. Der gemessene Wert fu¨r die kleinsten Poren von 30 µm weicht von dem
erwarteten Wert ab. Eine Begru¨ndung hierfu¨r ist der gro¨ßer werdende Unterschied
zwischen definierter und tatsa¨chlicher Position und Geschwindigkeit der beweglichen
Achsen fu¨r ku¨rzere Beschleunigungswege bedingt durch kleinere Porengro¨ßen.
Ein wichtiger Punkt ist die Zeitersparnis bei der Erzeugung des Rings mit einem
Innendurchmesser von 6 mm und einer Breite von etwa 1 mm aufgrund der Verwen-
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Abbildung 6.8: REM-Aufnahmen von (a) Geru¨ststrukturen mit den untersuchten Po-
rengro¨ßen von 30 µm bis 110 µm und (b) die offenen Seitenwa¨nde einer
Struktur mit 80 µm Porengro¨ße.
Gerüstgröße 1x1x0,3mm3
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Abbildung 6.9: Produziertes Volumen pro Minute in Abha¨ngigkeit von der Porengro¨ße.
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dung von linearer Absorption an Stelle von nichtlinearer Zwei-Photonen-Absorption.
Fu¨r den Zwei-Photonen-Prozess charakteristisch ist ein punktuelles Ausha¨rten des
Materials. Das bedeutet, dass eine etwa 700 µm dicke Schicht aus OrmoComp R© zu dick
ist, um bei einmaligem Abfahren mit dem 515 nm Laser durchgehend polymerisiert
zu werden. Daher muss die Schicht in mehrere Ebenen (circa 50 Ebenen mit dem
ausgewa¨hlten Objektiv) aufgeteilt werden. Im Vergleich dazu wird der 405 nm Laser
mit einem Eingangsstrahldurchmesser von nur 1 mm durch das Objektiv fokussiert und
somit die NA reduziert. Dies fu¨hrt zu einer breiteren Intensita¨tsverteilung und einem
ho¨heren Aspektverha¨ltnis. Die komplette Schicht wird somit ohne eine Aufteilung
in mehrere Ebenen ausgeha¨rtet. Zudem muss der Ring aus zehnmal mehr Kreisen
aufgebaut werden, um eine U¨berlappung nebeneinander ausgeha¨rteter Kreise bei der
ho¨heren lateralen Auflo¨sung der Zwei-Photonen-Polymerisation sicherzustellen. Dies
fu¨hrt zu einem beachtlichen Unterschied in der Herstellungsdauer beider Prozesse
von 60 Stunden fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation mit dem 515 nm Laser und nur
7 Minuten fu¨r lineare Absorption des 405 nm Lichts und verdeutlicht den Vorteil von
einer Vereinigung beider Prozesse in einem System.
6.2.3 Fluidisches System
Das Potenzial einer kombinierten additiven Herstellung mit linearem und nichtli-
nearem Absorptionsprozess wird des Weiteren durch die Pru¨fung des Konzepts fu¨r
fluidische Systeme anhand eines Kanals mit integriertem Filter demonstriert. Ein Kanal
wird mittels UV-Licht in einer Schicht aus fotosensitivem Material generiert, indem
das obere und untere Substrat durch Kanalwa¨nde miteinander verbunden werden.
Zusa¨tzlich wird ein Filter durch die Anwendung von Zwei-Photonen-Polymerisation
in den Kanal geschrieben. Die Fertigungsdauer fu¨r einen kleinen Filter mit einer Ge-
samtgro¨ße von 1, 6 x 0, 4 x 0, 96 mm3 und 80 µm großen Poren betra¨gt 3, 4 Minuten und
fu¨r einen 8 mm langen massiven Kanal 3, 9 Minuten. Die Dichtigkeit eines hergestell-
ten Kanals wird mit einer Rhodamin B Lo¨sung in destilliertem Wasser untersucht
und in Abbildung 6.10 (a) illustriert. Die Rhodamin B Lo¨sung fließt durch den Kanal
und durchdringt den Filter ohne sichtbare undichte Stelle im Kanal. Ein verbesserter
Kontrast zwischen transparentem fluidischen System und dessen Umgebung wird
dadurch erzielt, dass das obere Deckglas vorsichtig entfernt wird und das System
anschließend mit Rhodamin B Lo¨sung eingefa¨rbt wird. In Abbildung 6.10 (b) wird ein
eingefa¨rbter Kanal mit Filterstruktur gezeigt. Die Erzeugung von kompakten Kana¨len
und die Option innerhalb von einem Prozessschritt funktionale Merkmale in diese
zu integrieren, wie anhand des Filters demonstriert wird, befa¨higt den hybriden Pro-
zess aus linearer und nichtlinearer Absorption Systeme zielgerichtet fu¨r fluidische
Anwendungen herzustellen.
6.3 zusammenfassung
Es wurde ein hybrides Verfahren erarbeitet, welches Zwei-Photonen-Polymerisation
und Stereolithografie in einem System und gemeinsamen Herstellungsverfahren vereint.
Dadurch wird eine hoch aufgelo¨ste und schnelle Anfertigung von makroskopischen
dreidimensionalen Objekten mo¨glich. Ergebnisse in der Realisierung eines solchen
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Abbildung 6.10: (a) Kanal gefu¨llt mit Rhodamin B Lo¨sung und (b) eingefa¨rbtes System
nach dem Entfernen des oberen Deckglases.
Verfahrens wurden durch ein Lasersystem, welches einen 515 nm Ultrakurzpulslaser
fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation mit einem 405 nm Laser fu¨r Stereolithografie kombi-
niert, erzielt. Es wurden pra¨zise Geru¨ststrukturen mit unterschiedlichen Porengro¨ßen
und offenen Seitenwa¨nden durch Laserdirektschreiben generiert. Diese Strukturen
sind von einem durch den UV-Laser ausgeha¨rteten Ring umgeben. Die Prozessdauer
fu¨r den Ring wurde durch die Verwendung eines linearen Absorptionsprozesses si-
gnifikant von 60 Stunden fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation auf 7 Minuten reduziert.
Eine Antihaftbeschichtung verhinderte zudem erfolgreich, dass der Ring nicht am
oberen Deckglas anhaftet. Als weiteres Anwendungsbeispiel wurde ein Kanal mit
integriertem Filter zwischen zwei Deckgla¨sern angefertigt. Eine Dichtigkeitspru¨fung
des Kanals mit Rhodamin B Lo¨sung und der eingefu¨gte Filter veranschaulichen die
Anwendbarkeit des hybriden Prozesses zur Fertigung fluidischer Systeme. Aufbauend
auf den aktuellen Ergebnissen la¨sst sich eine erweiterte Herstellungsmethode umsetzen,
welche ein dreidimensionales Objekt aus mehreren Schichten aufbaut, wobei innerhalb
jeder Schicht gro¨bere Strukturen durch Stereolithografie und feinere Strukturen durch
Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Polymerisation geformt werden.
7
M I K R O N A D E L N
Ein weiteres Anwendungsgebiet fu¨r Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-
Polymerisation im medizintechnischen Bereich ist die Herstellung von Mikronadeln.
Diese haben ein enormes Potenzial im Vergleich zu normalen Spritzen als Medizin-
produkt fu¨r eine einfache, akkurate und schmerzfreie Medikamentengabe gut ange-
nommen zu werden. Sie bieten eine Alternative zur subkutanen Medikation, welche
aktuell die bevorzugte Methode in der Behandlung von Diabetes ist [179, 180]. Au-
ßerdem ko¨nnen intradermale Mikronadelpflaster die Anwendung von Impfungen
[180, 181], vor allem der regelma¨ßigen Grippeimpfung, revolutionieren und in der
Forschung zu Krebstherapien eine wichtige Rolle spielen [182, 183]. In Kombination
mit mikrofluidischen Systemen ko¨nnen Mikronadeln zudem durch Entnahme von
Flu¨ssigkeiten als Plattform fu¨r schnelle und einfache Lab-on-a-Chip Diagnostik dienen
[83, 184]. Fu¨r all diese Anwendungen zeichnen sich mikronadelbasierte Lo¨sungen
dadurch aus, dass sie minimal invasiv sind und das Risiko fu¨r Entzu¨ndungen und In-
fektionen minimieren [179, 185]. Patienten, vor allem Kinder [183, 186], profitieren von
solchen schmerzlosen[187] und leicht zu handhabenden Systemen zur Verbesserung
der medizinischen Versorgung [188].
Im Folgenden wird ein hybrider Ansatz pra¨sentiert, welcher mittels Laserdirekt-
schreiben gefertigte Mikronadeln mit mikrofluidischen Kana¨len, generiert durch ultra-
kurze Laserpulse, kombiniert. Hohle Mikronadel-Arrays werden durch Zwei-Photonen-
Polymerisation hergestellt und einem Druckversuch unterzogen. Zwei unterschiedliche
kegelstumpffo¨rmige Nadeltypen geben Aufschluss u¨ber die mechanische Festigkeit
von Nadeln aus OrmoComp R©. Als fluidisches System werden mit einem Ultrakurz-
pulslasersystem direkt in PMMA-Pla¨ttchen erzeugte dreidimensionale Mikrokana¨le
verwendet. Die vertikalen Kana¨le erlauben ein Anbringen von Mikronadeln an das
fluidische System. Eine ausfu¨hrliche Untersuchung zum Einfluss der Vera¨nderung
der Pulsla¨nge und Repetitionsrate auf die Zwei-Photonen-Polymerisation wird durch-
gefu¨hrt mit dem Ziel Mikronadeln mit der gleichen Repetitionsrate und Pulsla¨nge wie
die Mikrokana¨le zu erstellen. Dadurch wird der Vorteil eines Verfahrens mit gemein-
samem Lasersystem adressiert. Eine Pru¨fung des vorgestellten Konzepts durch einen
Durchflusstest mit einer Rhodamin B Lo¨sung in destilliertem Wasser veranschaulicht,
dass die Kombination aus Mikronadeln und Mikrokana¨len fu¨r Flu¨ssigkeitsinjektionen
und Anwendungen mit Entnahme von Flu¨ssigkeit geeignet ist.
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7.1 herstellung von mikronadelbasierten systemen
In der Literatur lassen sich mehrere anwendungsspezifische Mikronadeltypen [189]
hergestellt durch unterschiedliche Verfahren finden. Massive [190], beschichtete [191]
und sich auflo¨sende [192, 193] Mikronadeln eignen sich hervorragend um Wirkstoffe
nach der Perforation u¨ber ein Pflaster, direkt von der Mikronadelbeschichtung oder
auflo¨senden Nadeln in die Haut abzugeben. Daru¨ber hinaus ermo¨glichen hohle Mikro-
nadeln sowohl eine Medikamentengabe [181] als auch eine Entnahme von Flu¨ssigkeiten
[184]. Die Form eines Kegels [184, 193, 194] oder einer Pyramide [8, 83] dienen oft als
Basis fu¨r diesen Nadeltyp. Nadelkonzepte mit zur Symmetrieachse versetzten Lo¨chern
verhindern Verstopfung nach dem Eindringen in die Haut [195] und Nadelformen,
welche den Ru¨ssel von Moskitos imitieren, sind ein Ansatz um die Eindringkraft zu
reduzieren [196, 197]. Laserdirektschreiben mittels Zwei-Photonen-Absorption ist eine
ausgezeichnete Methode um diese Mikronadeln zu produzieren [194]. Im Gegensatz
zu anderen Fertigungstechniken wie A¨tzverfahren [184, 198] oder Mikrospritzgießen
[82, 199] ko¨nnen hiermit dreidimensionale Nadeln mit beliebiger Form und hoher
Auflo¨sung in nur einem Prozessschritt erzeugt werden.
Fu¨r eine akkurate Medikamentenabgabe und Lab-on-a-Chip Diagnostik werden
Mikronadel-Arrays mit einem zusa¨tzlichen mikrofluidischen System kombiniert. Die
Fertigung dieser Systeme ist normalerweise umsta¨ndlich und bedarf mehrere Prozess-
schritten (unter anderem A¨tz- und Verbindungsschritte) [83–86]. Alternativ verwirk-
lichten einige Gruppen weniger komplexe Ansa¨tze mit offenen Kana¨len [199, 200]. In
dieser Arbeit wird ein Prozess basierend auf Ultrakurzpulslasertechnologie gewa¨hlt
um mikrofluidische Kana¨le [201] direkt in PMMA-Pla¨ttchen zu generieren.
7.1.1 Laserdirektschreiben von Mikronadeln
Die Mikronadeln werden prima¨r mit dem in Abschnitt 3.1 na¨her erla¨uterten Aufbau ge-
schrieben. Dabei kommt der Laser mit einer Wellenla¨nge von 515 nm, einer Pulsla¨ngen
von 267 fs und einer Repetitionsrate von 55 MHz zum Einsatz. Fu¨r weiterfu¨hrende
Untersuchungen wird der zusa¨tzlich eingebaute Ultrakurzpulslaser mit Zusatzmodul
fu¨r Frequenzverdopplung (siehe Abschnitt 3.3.2) verwendet. Dieser liefert Lichtpulse
bei einer Wellenla¨nge von 515 nm mit variierbaren Pulsla¨ngen von 345 fs bis 2, 8 ps
und einstellbarer Repetitionsrate von 100 kHz bis 10 MHz. Zum Anfertigen der Mi-
kronadeln wird ein aufgeweiteter Lichtstrahl von einem der beiden Laser durch ein
20x Objektiv mit einer NA von 0, 51 oder alternativ ein 63x Objektiv mit einer NA von
0, 752 in eine Schicht OrmoComp R© fokussiert. Das bereits fu¨r die Geru¨ststrukturen
herangezogene Hybridpolymer eignet sich auch hier, da es ausreichend hart ist um
die Stratum Corneum Hautschicht zu durchdringen [194] und auf Biokompatibilita¨t
getestet wurde [10, 164].
Die Nadeln werden entweder auf einem Deckglas mit lasergebohrten Lo¨chern oder
einem pra¨parierten PMMA-Pla¨ttchen mit Mikrokana¨len, wie in Abbildung 7.1, aufge-
baut. Eine flache Oberfla¨che wird durch ein du¨nnes Deckglas u¨ber dem fotosensitiven
Material erreicht und verhindert zusa¨tzliche Aberration. Die Proben werden auf einer
1 ZEISS, EC Epiplan-Neofluar
2 ZEISS, LD Plan-Neofluar
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Abbildung 7.1: Fertigungsdiagramm3 zur Veranschaulichung der kombinierten Her-
stellung von innen liegenden Mikrokana¨len und Mikronadeln erzeugt
durch Zwei-Photonen-Polymerisation.
Platte platziert, welche durch eine Plattform senkrecht zum eingehenden Laserstrahl
zu bewegen ist. Um echte dreidimensionale Strukturen herzustellen ist das Objektiv
entlang der Strahlrichtung durch eine weitere Plattform positionierbar. Die im Aufbau
integrierte CCD Kamera eignet sich dafu¨r um die Lo¨cher und O¨ffnungen der verti-
kalen Kana¨le zu identifizieren und die konstruierten Mikronadeln korrekt auf diesen
O¨ffnungen zu platzieren. Der gesamte Prozess, welcher geschriebene Mikronadeln mit
generierten Mikrokana¨len verbindet, ist in Abbildung 7.1 veranschaulicht.
7.1.2 Erzeugen von Kana¨len
Mikrokana¨le werden mittels eines laserinduzierten Verfahrens in zwei Prozessschrit-
ten, welche in Abbildung 7.1 beschrieben werden, in einem PMMA-Pla¨ttchen erzeugt.
Zuna¨chst werden die Proben mit einem fokussierten Ultrakurzpulslaser mehrfach
abgefahren um im Bereich des Fokus eine ausreichende nichtlineare Absorption aus-
zulo¨sen. Dadurch lassen sich definierte dreidimensionale Geometrien durch Verfahren
des Fokus im Material bilden. Das belichtete PMMA hat, wie in Baum et al. [202]
gezeigt wurde, eine geringere thermische Stabilita¨t verglichen mit unbehandeltem
Material. In einem dem Laserprozess angeschlossenen Tempern der Pla¨ttchen auf
einer Heizplatte zwischen zwei Glassubstraten bei 200 ◦C fu¨r 30 Sekunden wird das
modifizierte Material degeneriert und innen liegende Mikrokana¨le geformt. Dabei
ist anzumerken, dass vor dem Erhitzen keine Mikrokana¨le erkennbar sind und ihr
Entstehung eindeutig mit dem Tempern verknu¨pft ist. Eine detaillierte Beschreibung
des Prozesses ist in Roth et al. [201] zu finden.
Fu¨r den Laserprozess wird ein Ytterbium-dotierter Kalium-Gadolinium-Wolframat
(Yb:KGW) Ultrakurzpulslaser4 mit einer Wellenla¨nge von 515 nm, einer Pulsla¨nge von
450 fs und einer Repetitionsrate von 61 kHz eingesetzt. Der Laserstrahl wird durch ein
20x Objektiv mit einer NA von 0, 55 fokussiert. Das Objektiv ist an einer entlang der
3 von Gian-Luca Roth, Hochschule Aschaffenburg
4 Light Conversion, Pharos-10-600
5 ZEISS, EC Epiplan-Neofluar
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Laserstrahlrichtung beweglichen Plattform6 befestigt und die Proben sind durch eine
weitere Plattform7 in der Ebene senkrecht zum Objektiv positionierbar. Horizontale
Mikrokana¨le werden mit einer Schreibgeschwindigkeit von 20 mm/s und vertikale
Kana¨le mit einer Geschwindigkeit von 10 mm/s generiert.
7.1.3 Anfertigung eines kombinierten Systems
Fu¨r ein mikrofluidisches System aus Mikronadeln und Mikrokana¨len werden die
PMMA-Chips mit innen liegender dreidimensionaler Kanalarchitektur zuna¨chst abge-
schliffen und poliert, um die vertikalen Kana¨le zu o¨ffnen. Anschließend werden die
Proben in einem Ultraschallbad fu¨r 10 Minuten gereinigt, um die Mikrokana¨le von
Ru¨cksta¨nden zu befreien. Bevor OrmoComp R© auf die derart pra¨parierten PMMA-
Chips aufgetragen wird, werden alle weiteren O¨ffnungen fu¨r das spa¨tere Anschließen
der Flu¨ssigkeitszufuhr voru¨bergehend verschlossen um das Einlaufen des Polymers in
die Kana¨le zu reduzieren. Mikronadeln mit einem Basisradius von 175 µm, einem Spit-
zenradius von 25 µm, einer Ho¨he von 400 µm und 400 Windungen werden mittig auf
den dafu¨r vorgesehenen Kanalo¨ffnungen platziert. Dafu¨r kommen eine Laserleistung
von 12 mW, eine Repetitionsrate von 10 MHz, eine Pulsla¨nge von 540 fs, eine Schreibge-
schwindigkeit von 5 mm/s und das 63x Objektiv zum Einsatz. Das nicht ausgeha¨rtete
Material wird vorsichtig mit destilliertem Wasser abgespu¨lt, um die PMMA-Chips
davor zu bewahren von OrmoDev oder Isopropanol angegriffen zu werden.
7.2 experimentelle ergebnisse zur anwendbarkeit
Die angefertigten Mikronadeln und mikronadelbasierten mikrofluidischen Systeme
werden bezu¨glich ihrer Eignung fu¨r medizintechnische Anwendungen untersucht. Ein
Druckversuch liefert Informationen daru¨ber, ob die Nadeln ausreichend stabil sind, um
in die menschliche Haut eindringen zu ko¨nnen. U¨berdies wird die fluidische Funktio-
nalita¨t des kombinierten Systems durch einen Durchflusstest mit Rhodamin B Lo¨sung
u¨berpru¨ft. Durch Identifizieren von geeigneten Parametern fu¨r den Zwei-Photonen-
Prozess bei der Repetitionsrate und Pulsla¨nge zur Erzeugung von Mikrokana¨len wird
der gesamte Fertigungsprozess auf ein Lasersystem vereinfacht.
7.2.1 Stabilita¨t der Mikronadeln
Ein Druckversuch an zwei kegelstumpffo¨rmigen Nadeltypen auf Deckgla¨sern mit laser-
gebohrten Lo¨chern gibt Auskunft u¨ber die Stabilita¨t der angefertigten Mikronadeln.
4 x 4 Arrays von schmalen Mikronadeln (mit einem Basisradius von 100 µm, einem
Spitzenradius von 15 µm, einer Ho¨he von 300 µm und 500 Windungen) und 5 x 5 Arrays
von breiten Mikronadeln (mit einem Basisradius von 187, 5 µm, einem Spitzenradius
von 20 µm, einer Ho¨he von 250 µm und 500 Windungen) werden hierfu¨r mit dem
Lasersystem aus Abschnitt 3.1, dem 63x Objektiv, einer mittleren Laserleistung von
13, 5 mW und einer Schreibgeschwindigkeit von 5 mm/s erzeugt. Der Verfahrweg zur
Herstellung der Nadeln ist schematisch in Abbildung 7.2 dargestellt. Nach der Belich-
6 Aerotech, ANT95-50-L-Z
7 Aerotech, ANT130-XY
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Abbildung 7.2: Verfahrweg zur Herstellung schmaler und breiter Mikronadeln.
(a) (b)
Abbildung 7.3: Detailansicht der (a) schmalen und (b) breiten Mikronadeln.
tung werden die Proben 10 Minuten bei 130 ◦C auf einer Heizplatte erhitzt, 60 Minuten
in OrmoDev entwickelt und anschließend bei 150 ◦C fu¨r 3 Stunden auf einer Heizplatte
ausgebacken. Abbildung 7.3 (a) zeigt eine Detailansicht der schmalen Mikronadeln
und Abbildung 7.3 (b) eine Detailansicht der breiten Nadeln aufgenommen mit einem
Elektronenmikroskop. Der Winkel der Wa¨nde [203] der Mikronadeln wird durch Mes-
sen der Nadelho¨he, des Spitzenradius und des Basisradius bestimmt und ist 11◦ fu¨r
schmale Mikronadeln und 24◦ fu¨r breite Mikronadeln. Beide Nadeltypen besta¨tigen
einen reproduzierbaren Herstellungsprozess und weisen eine exakte Positionierung
u¨ber den lasergebohrten Lo¨chern, verdeckt durch die Mikronadeln, auf.
Fu¨r den Druckversuch werden die Mikronadel-Arrays, jeweils acht Proben, nachein-
ander auf der Basisplatte eines mechanischen Testsystems8 befestigt und ein Druck-
stempel senkt sich von oben mit einer Geschwindigkeit von 0, 015 mm/s auf die
Mikronadeln ab. Fu¨r jede Probe wird die Kraft und die Auslenkung des Druckstempels
gemessen und aufgenommen. Die daraus resultierende wirkende Kraft pro Nadeln
wird in Abbildung 7.4 fu¨r jede der insgesamt 16 Proben dargestellt. Die Kurven starten
mit einer konstanten Kraft, welche den Bereich wiedergibt bis der Druckstempel die
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Abbildung 7.4: Ergebnisse der Druckversuche fu¨r eine einzelne Nadel.
Nadelspitze erreicht. Danach steigen die Kurven linear an. Dies weist auf eine lineare
Verformung der Mikronadeln hin. Nach einem Maximum fallen die Kurven wieder
ab und die Abweichung der Kurven des selben Nadeltyps nimmt zu. Das Maximum
des schmalen Nadeltyps (7, 3 - 9, 9 mN) ist kleiner als das Maximum des breiten Typs
(17, 7 - 25, 3 mN). Dies deutet auf eine ho¨here Stabilita¨t von breiteren Mikronadeln hin.
Ferner sind die Maxima ein Wendepunkt von elastischer zu plastischer Verformung.
Dieses Verhalten wird durch die aufgenommenen Videos zu den Druckversuchen
besta¨tigt. Auf den Videos la¨sst sich zudem beobachten, dass sich die Mikronadeln nach
dem Zusammendru¨cken wieder aufrichten.
Entscheidend fu¨r medizinische Anwendungen ist, dass die Mikronadeln ohne abzu-
brechen in die menschliche Haut eindringen ko¨nnen. Daher werden die gemessenen
Kra¨fte, welchen die Mikronadeln im Druckversuch standgehalten haben, mit Ergebnis-
sen zur beno¨tigten Eindringkraft von Mikronadeln in die Haut verglichen. Doraiswamy
et al. [160] fu¨hrten Experimente mit Mikronadeln aus OrmoComp R© durch und dru¨ck-
ten diese gegen Schweinehaut. Nach den Versuchen wurden festgestellt, dass die
Mikronadeln intakt und ohne Risse sind. Des Weiteren pra¨sentieren Davis et al. [203]
eine umfangreiche Studie zur Eindringkraft von Mikronadeln in menschliche Haut.
Fu¨r Mikronadeln mit einem Spitzenradius von 30 bis 80 µm wurden Eindringkra¨fte
von 0, 08 bis 3, 04 N gemessen. Das zugeho¨rige Diagramm [203] deutet darauf hin,
dass die Eindringkraft fu¨r die hier untersuchten Mikronadeln mit einem Spitzenradius
von (13± 2) µm (schmale Nadeln) und (21± 2) µm (breite Nadeln) in einem Bereich
um 5 mN liegt. Dies ist geringer als die wa¨hrend des Druckversuchs identifizierte
maximale Kraft von 7, 3 mN bis 9, 9 mN fu¨r schmale Mikronadeln und 17, 7 mN bis
25, 3 mN fu¨r breite Mikronadeln. Roxhed et al. [204] konzipierten Mikronadeln mit
einer scharfen Spitze und fu¨r einen runden Nadeltyp wurde eine Eindringkraft von
etwas unter 10 mN pro Nadel angegeben. Dieses Beispiel verdeutlicht, dass eine Ein-
dringkraft von unter 10 mN ausreicht um die Haut zu durchdringen. Die scharfe Spitze
der verwendeten Mikronadeln aufgreifend und das Potential des Laserdirektschreibens
zur Herstellung beliebiger Formen ausnutzend werden Mikronadeln in Form einer
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Abbildung 7.5: REM-Aufnahme einer Mikronadel in Form einer spitz zulaufenden
Pyramide mit seitlichen Lo¨chern.
spitz zulaufenden Pyramide und mit seitlichen Lo¨chern angefertigt. Eine Aufnahme
von einer Nadel mit dieser Form ist in Abbildung 7.5 illustriert. Die Fertigungszeit
fu¨r eine solche Nadel betra¨gt 10 Minuten und dauert verglichen mit der Herstellung
von Nadeln in Kegelstumpfform 10-mal la¨nger. Dennoch ko¨nnen diese komplexeren
Formen fu¨r zuku¨nftige Bestrebungen die Eindringkraft zu reduzieren und die Injektion
von Medikamenten zu optimieren von Interesse sein.
Insgesamt sind mittels Laserdirektschreiben produzierte Mikronadeln aus Ormo-
Comp R© aufgrund ihrer Stabilita¨t, Biokompatibilita¨t und der Mo¨glichkeit beliebige
Formen zu erzeugen eine gute Wahl fu¨r weiterfu¨hrende mikronadelbasierte Forschung.
7.2.2 Funktionalita¨t des mikrofluidischen Systems
Mit einem Durchflusstest wird u¨berpru¨ft, ob die Mikronadeln dicht an die Mikrokana¨le
angebracht sind und das System fu¨r mikrofluidische Anwendungen eingesetzt werden
kann. Dafu¨r wird eine Rhodamin B Lo¨sung in destilliertem Wasser durch die O¨ffnungen
fu¨r externe Flu¨ssigkeitszufuhr in die Kana¨le injiziert. Dieser Vorgang wird mit einem
kippbaren Digitalmikroskop9 beobachtet und es werden Bilder aufgenommen. Eines
der fertigen mikrofluidischen Systeme ist in Abbildung 7.6 (a) zu sehen. Es sind hierauf
gut sichtbar vier Mikronadeln, die u¨ber vertikale Kana¨le mit einem tiefer liegenden
horizontalen Kanal verbunden sind, abgebildet. Die Funktionalita¨t der Mikrokana¨le
wird in Abbildung 7.6 (b) durch ein verzweigtes Netzwerk von Kana¨len gefu¨llt mit
Rhodamin B Lo¨sung belegt. U¨berdies wird dieselbe Lo¨sung in ein kombiniertes System
aus Mikrokana¨len und Mikronadeln eingeleitet und die Flu¨ssigkeit fließt, wie erwartet,
u¨ber die Mikronadeln ab. In Abbildung 7.6 (c) wird eine Aufnahme von einer der
Mikronadeln kurz nach dem gelungenen Durchflusstest gezeigt. Die Mikronadel
ist durch das Rhodamin B pink gefa¨rbt und im Mikrokanal befinden sich ebenfalls
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Abbildung 7.6: (a) Fluidisches System mit vier Mikronadeln, (b) Mikrokanal gefu¨llt mit
Rhodamin B Lo¨sung und (c) Mikronadel mit Ru¨cksta¨nden der pinken
Rhodamin B Lo¨sung vom erfolgreichen Durchflusstest.
Ultrakurzpulslasern hergestellten mikronadelbasierten fluidischen Systemen fu¨r die
Medikamentengabe und Flu¨ssigkeitsabnahme.
7.2.3 Optimierung des Fertigungsprozesses
Fu¨r die Generierung der Mikronadeln und Mikrokana¨le wurden bislang zwei separate
Systeme verwendet. Diese unterscheiden sich hauptsa¨chlich dadurch, dass verschiedene
Ultrakurzpulslaser Anwendung finden. Durch eine Betrachtung des Einflusses der
Pulsla¨nge und Repetitionsrate auf die Zwei-Photonen-Polymerisation wird dieser
Prozess auf den Laser zur Herstellung von Mikrokana¨len angepasst.
Bereits fu¨r die Bestimmung der Absorptionsordnung in Abschnitt 4.2 wurde herge-
leitet, dass ein vergleichbares Polymerisationsverhalten bei unterschiedlichen Repeti-
tionsraten und Pulsla¨ngen zu erwarten ist, wenn Gleichung 4.5 und entsprechende
Randbedingungen erfu¨llt werden. Dies ermo¨glicht die Berechnung einer Pulsleistung
Pb fu¨r erfolgreiches Laserdirektschreiben mit einer Pulsla¨nge τb und Repetitionsrate
fb, wenn eine geeignete Pulsleistung Pa fu¨r eine Pulsla¨nge τa und Repetitionsrate fa
ermittelt wurde, die Absorptionsordnung bekannt ist und alle anderen Einflussfaktoren
wie z. B. die Strahlform gleich bleiben. Ausgehend von passenden Laserleistungen,
welche fu¨r eine Repetitionsrate von 10 MHz und eine Pulsla¨nge von 540 fs durch An-
fertigung von Mikronadeln definiert wurden, werden Leistungsbereiche fu¨r weitere
Repetitionsraten und Pulsla¨ngen berechnet. Diese Leistungsbereiche werden gema¨ß
Gleichung 4.5, wie in Abbildung 7.7 durch gestrichelte Linien dargestellt, durch zwei
Geraden in einem doppel-logarithmischen Diagramm begrenzt. Außerdem wird in
Abbildung 7.7 durch Punkte gekennzeichnet ein U¨berblick u¨ber die ausgewa¨hlten und
erfolgreich getesteten Leistungswerte zur Herstellung von Mikronadeln gegeben. Diese
Methoden zur Vorhersage von passenden Laserleistungen wird herangezogen um fu¨r
einer Repetitionsrate von 61 kHz und Pulsla¨nge von 450 fs, welche zur Generierung der
Mikrokana¨le dienen, einen entsprechenden Leistungsbereich zu berechnen. In einem
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Abbildung 7.7: Die gestrichelten Linien kennzeichnen die berechneten Leistungsberei-
che zur Herstellung von Mikronadeln ausgehend von den Resultaten
fu¨r 10 MHz und 540 fs und die Punkte pra¨sentieren erfolgreich geteste-
ten Leistungswerte fu¨r (a) verschiedene Pulsla¨ngen und (b) verschiede-
ne Repetitionsraten.
anschließenden Versuch Mikronadeln mit dem Ultrakurzpulslaser fu¨r die Mikrokanal-
herstellung zu schreiben werden mit den in Abbildung 7.7 (b) in hellblau eingetragenen
Leistungswerten gute Resultate erzielt. Somit ist dieses Lasersystem ausreichend um
sowohl Mikronadeln als auch Mikrokana¨le zu erzeugen.
7.3 zusammenfassung
In diesem Kapitel wurde ein mikrofluidisches System durch einen neuen Ansatz ver-
wirklicht. Dazu wurde das Laserdirektschreiben von Mikronadeln mit innen liegenden
mittels Ultrakurzpulslaser generierten Mikrokana¨len kombiniert. Insbesondere wurden
reproduzierbare Mikronadeln exakt auf den O¨ffnungen von vertikalen Mikrokana¨len,
welche ein verzweigtes Netzwerk mit horizontalen Kana¨len bilden, positioniert. Eine
fluidische Untersuchung mit Rhodamin B Lo¨sung belegt die Anwendbarkeit eines
solchen Systems fu¨r die Flu¨ssigkeitsgabe und Flu¨ssigkeitsentnahme. Des Weiteren
legen die Ergebnisse der Druckversuche nahe, dass die aus OrmoComp R© angefertigten
Mikronadeln eine gute Wahl fu¨r medizinische Mikronadelanwendungen sind. Der
Fertigungsprozess wurden dahin gehend optimiert, dass fu¨r beide Prozessschritte,
Mikrokana¨le generieren und Mikronadeln schreiben, ein einziger Laser ausreicht und
somit von einem hybriden Ultrakurzpulslaserprozess gesprochen werden kann. Dies ist
ein erheblicher Vorteil gegenu¨ber anderen Herstellungsmethoden, welche eine Vielzahl
von aufwendigen Prozessschritten beno¨tigen, um ein mikrofluidisches System mit
Mikronadeln zu erzeugen. Diese Ergebnisse bilden die Basis einer aussichtsreichen




Z U S A M M E N FA S S U N G U N D A U S B L I C K
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ein Gesamtsystem zur Anfertigung me-
dizintechnischer Funktionselemente realisiert, mit welchem sowohl Mikronadeln fu¨r
ein mikrofluidisches System als auch makroskopische dreidimensionale Geru¨ststruktu-
ren fu¨r Zellstudien mit humanen Fibroblasten erfolgreich hergestellt wurden. Dabei
wurden auch hybride Verfahren entwickelt und der Herstellungsprozess deutlich
optimiert.
8.1 zusammenfassung
Zuna¨chst wurde das Polymerisationsverhalten verschiedener Materialien bei einer
Wellenla¨nge von 515 nm untersucht und dabei festgestellt, dass nicht alle Materialien
das fu¨r eine Zwei-Photonen-Polymerisation typische Verhalten zeigen. Die Hybrid-
polymere OrmoCore, OrmoClad und OrmoComp R© sind aufgrund einer einfachen
Handhabung und guten Ergebnissen bei der Anfertigung von Teststrukturen am besten
zur Herstellung von dreidimensionalen Strukturen geeignet. Zudem wurde fu¨r diese
Materialien bei einer Wellenla¨nge von 515 nm die Absorptionsordnung durch Variation
der Repetitionsrate und Pulsla¨nge bestimmt. Alle drei Materialien absorbieren das
Licht mit einer Absorptionsordnung von zwei und somit Zwei-Photonen-Absorption.
Durch theoretische Berechnungen wurde daru¨ber hinaus aufgezeigt, welchen Einfluss
eine hohe numerische Apertur und die Polarisation des Strahls bei der Fokussierung
auf die Intensita¨tsverteilung im Bereich des Fokus haben. Erste Strahlformungen und
Strahlaufteilungen mit einem ra¨umlichen Lichtmodulator weisen darauf hin, dass der
Herstellungsprozess durch die Anwendung eines solchen Modulators weiter optimiert
werden kann.
Es wurde gezeigt, dass stabile, periodische und reproduzierbare Geru¨ststrukturen
mittels einer effizienten Single-line single-pass Schreibtechnik mit einer stark reduzier-
ten Fertigungsdauer hergestellt werden ko¨nnen. Somit ist es mo¨glich Geru¨ststruktu-
ren mit einer Porengro¨ße von 90 µm und einem Volumen von 3 x 3 x 0, 2 mm3 in nur
6, 3 Minuten anzufertigen. Außerdem wurde die Adha¨sion und Proliferation von Fibro-
blasten auf Geru¨sten mit unterschiedlich großen Poren von 10 µm bis 90 µm vertiefend
untersucht. Insbesondere war das Identifizieren einer passenden Nachbehandlung der
geschriebenen Geru¨ste von Bedeutung, um sicherzustellen, dass keine Toxizita¨t bei
der Kultivierung von Zellen vorliegt. Es wurde Zelladha¨sion, Zellproliferation und
Zellu¨berleben drei, sechs und neun Tage nach Aussaat der Zellen nachgewiesen. Die
Geru¨ste mit 90 µm großen Poren zeigen das beste Wachstum und sind nach neun
Tagen dicht besiedelt. Das vertikale und horizontale, a¨ußere und innere Zellwachstum
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besta¨tigt, dass Geru¨ststrukturen aus OrmoComp R© ohne die Unterstu¨tzung durch
Proteinbeschichtungen fu¨r dreidimensionales Zellwachstum geeignet sind.
Daru¨ber hinaus wurde ein hybrides Verfahren erarbeitet, welches Zwei-Photonen-
Polymerisation und Stereolithografie in einem System und gemeinsamen Herstel-
lungsverfahren vereint. Dadurch wird eine hoch aufgelo¨ste und schnelle Anfertigung
von makroskopischen dreidimensionalen Objekten mo¨glich. Ergebnisse bei der Rea-
lisierung eines solchen Verfahrens wurden durch ein Lasersystem, welches einen
515 nm Ultrakurzpulslaser fu¨r Zwei-Photonen-Polymerisation mit einem 405 nm Laser
fu¨r Stereolithografie kombiniert, erzielt. Es wurden pra¨zise Geru¨ststrukturen mit un-
terschiedlichen Porengro¨ßen und offenen Seitenwa¨nden durch Laserdirektschreiben
generiert. Diese Strukturen wurden von einem mit ultraviolettem Licht ausgeha¨rte-
ten Ring umgeben. Die Prozessdauer fu¨r den Ring wurde durch die Verwendung
eines linearen Absorptionsprozesses signifikant von 60 Stunden fu¨r Zwei-Photonen-
Polymerisation auf 7 Minuten reduziert. Eine Antihaftbeschichtung verhinderte zudem
erfolgreich, dass der Ring am oberen Deckglas anhaftet. Als weiteres Anwendungsbei-
spiel wurde ein Kanal mit integriertem Filter zwischen zwei Deckgla¨sern angefertigt.
Eine Dichtigkeitspru¨fung des Kanals mit Rhodamin B Lo¨sung und der eingefu¨gte Filter
veranschaulichen die Anwendbarkeit des hybriden Prozesses zur Fertigung fluidischer
Systeme.
Die Herstellung von medizintechnischen Funktionselementen wurde außerdem
durch ein mikronadelbasiertes System demonstriert. Dazu wurde ein neuer Ansatz,
welcher das Laserdirektschreiben von Mikronadeln mit innen liegenden mittels Ul-
trakurzpulslaser generierten Mikrokana¨len kombiniert, verwirklicht. Insbesondere
wurden reproduzierbare Mikronadeln exakt auf den O¨ffnungen von vertikalen Mi-
krokana¨len, welche ein verzweigtes Netzwerk mit horizontalen Mikrokana¨len bilden,
positioniert. Eine fluidische Untersuchung mit Rhodamin B Lo¨sung belegt die Anwend-
barkeit eines solchen Systems fu¨r die Flu¨ssigkeitsgabe und Flu¨ssigkeitsentnahme. Des
Weiteren legen die Ergebnisse von Druckversuche nahe, dass die aus OrmoComp R©
angefertigten Mikronadeln eine gute Wahl fu¨r medizinische Mikronadelanwendungen
sind. Der Fertigungsprozess wurde dahin gehend optimiert, dass fu¨r beide Prozess-
schritte, Mikrokana¨le generieren und Mikronadeln schreiben, ein einziger Laser aus-
reicht und somit von einem hybriden Ultrakurzpulslaserprozess gesprochen werden
kann. Dies ist ein erheblicher Vorteil gegenu¨ber anderen Herstellungsmethoden, welche
eine Vielzahl von aufwendigen Prozessschritten beno¨tigen um ein mikrofluidisches
System mit Mikronadeln zu erzeugen.
8.2 ausblick
Aufbauend auf den erzielten Ergebnissen werden in diesem abschließenden Abschnitt
Anregungen fu¨r eine weitere Verbesserung des Herstellungsprozesses und die Weiter-
entwicklung der medizintechnischen Funktionselemente gegeben.
Der in das Gesamtsystem integrierte ra¨umliche Lichtmodulator sollte zuku¨nftig
dafu¨r eingesetzt werden den Herstellungsprozess von medizintechnischen Funktions-
elementen u¨ber die im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnisse hinaus weiter zu
optimieren.
Zudem sollte die Umsetzung eines hybriden Verfahrens aus Zwei-Photonen-Polyme-
risation und Stereolithografie weiterverfolgt werden. Ausgehend von der bereits ver-
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wendeten Methode das fotoempfindliche Material in einer Schichtanordnung zu be-
arbeiten, ist eine Idee fu¨r zuku¨nftige Anwendungen mit der Fokussieroptik in das
fotoempfindliche Material einzutauchen. Dies wird vor allem bei der linearen Absorp-
tion dadurch eingeschra¨nkt, dass das Material an der Fokussieroptik ausha¨rtet. Eine
zusa¨tzliche Schutzhu¨lle mit einem antihaftbeschichteten Fenster, um das Bearbeitungs-
licht durchzulassen, wu¨rde dies verhindern und eine Fertigung von beliebig hohen
dreidimensionalen Strukturen ermo¨glichen. Zusa¨tzlich zu der Schutzhu¨lle ist dabei
die Probenpra¨paration zu vera¨ndern. Ein Beha¨ltnis gefu¨llt mit fotoempfindlichem
Material, in welches mit der Schutzhu¨lle eingetaucht werden kann, und einem auf dem
Boden befestigten Substrat scheint dafu¨r geeignet zu sein. Dadurch sollte sich eine
erweiterte Herstellungsmethode umsetzen lassen, welche ein dreidimensionales Objekt
aus mehreren Schichten aufbaut, wobei innerhalb jeder Schicht gro¨bere Strukturen
durch Stereolithografie und feinere Strukturen durch Laserdirektschreiben mittels
Zwei-Photonen-Polymerisation geformt werden.
Die Geru¨ststrukturen fu¨r Zellstudien mit humanen Fibroblasten sind eine vielverspre-
chende Grundlage um fu¨r spezifische Anwendungen in der Gewebezu¨chtung geeignete
dreidimensionale Strukturen zu generieren. In einer na¨chsten Versuchsreihe sollten
Geru¨ststrukturen mit offenen Poren an den Seitenwa¨nden und mit unterschiedlicher
Porenform untersucht werden, um den Einfluss dieser beiden Faktoren zu analysieren.
Die vorgestellte Kombination von Mikrokana¨len und Mikronadeln ist eine aussichts-
reiche Methode zur Fertigung mikronadelbasierter Lab-on-a-Chip Systeme fu¨r eine
schnelle vor Ort Diagnostik. Die Mikrokana¨le wurden bislang in PMMA-Pla¨ttchen er-
zeugt. Ein Nachteil dieses Materials ist es, dass die Lo¨sungsmittel, die zum Entwickeln
und Reinigen der Mikronadeln verwendet werden, PMMA angreifen. Daher sollte ein
anderer Kunststoff zur Generierung der Mikrokana¨le in Betracht gezogen werden.
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A
A N H A N G
a.1 prozessfenster
Prozessfenster fu¨r OrmoCore und OrmoClad bei einer Wellenla¨nge von 515 nm und
OrmoComp R© bei einer Wellenla¨nge von 780 nm bestimmt mit der Teststruktur aus
Abschnitt 4.1.2. Die mittlere Laserleistung wurde hierfu¨r nach dem Objektiv mit einem
Leistungsmessgera¨t aufgenommen.










































mittlere Leistung in mW
2,5 5 7,5 10 12,5 15
Abbildung 1.1: Prozessfenster fu¨r OrmoCore ermittelt mit Teststruktur.
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mittlere Leistung in mW
2,5 5 7,5 10 12,5 15 17,5
Abbildung 1.2: Prozessfenster fu¨r OrmoClad ermittelt mit Teststruktur.










































mittlere Leistung in mW
20 30 40 50 60 70 80
Abbildung 1.3: Prozessfenster fu¨r OrmoComp R© ermittelt mit Teststruktur.
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a.2 schaltplan
Schaltplan zur Umwandlung von geschwindigkeitsabha¨ngigen analogen Spannungssi-
gnalen der Achsen des Nano-Positioniersystems in ein Spannungssignal proportional
zum Vektorbetrag der Geschwindigkeiten.
Abbildung 1.4: Schaltplan zur Leistungsregulierung.
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a.3 betragsquadrat der feldkomponenten
Betragsquadrat der berechneten Feldkomponenten im Bereich des Fokus fu¨r linear
und zirkular polarisierte Eingangsstrahlen und Vortex-Strahlen bei einer NA von 0, 5
und 1, 3 fu¨r eine eingestrahlte Wellenla¨nge von 515 nm und einen Brechungsindex des
Mediums, in das fokussiert wurde, von 1, 5.
Numerische Apertur von 0, 5
(a) (b) (c)
(d) (e) (f)
Numerische Apertur von 1, 3
(g) (h) (i)
(j) (k) (l)
Abbildung 1.5: Betragsquadrat der einzelnen Feldkomponenten eines linear polarisier-
ten Eingangsstrahls und Vortex-Strahls in der x-y-Ebene.
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Numerische Apertur von 0, 5
(a) (b) (c)
(d) (e) (f)
Numerische Apertur von 1, 3
(g) (h) (i)
(j) (k) (l)
Abbildung 1.6: Betragsquadrat der einzelnen Feldkomponenten eines zirkular polari-
sierten Eingangsstrahls und Vortex-Strahls in der x-y-Ebene.
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